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SBU:s sammanfattning  
och slutsatser

Att bedöma njurfunktionen på ett tillförlitligt sätt har stor betydelse för 
att kunna fatta bra beslut om behandling. Det mått som bäst beskriver 
hur väl njurarna fungerar är filtrationshastigheten i glomeruli (glome-
rular filtration rate, GFR). Att mäta GFR är komplicerat samt resurs- 
och tidskrävande. GFR kan istället skattas (estimeras) från ett blodprov 
med hjälp av formler (eGFR), som är baserade på plasmakoncentrationen 
av kreatinin eller cystatin C. Kreatinin bildas i muskler som en ned-
brytningsprodukt från kreatin, medan cystatin C är ett litet protein 
som bildas i nästan alla kroppens celler.

Det råder osäkerhet och olika uppfattningar om vilka biomarkörer  
och vilka formler som ger den noggrannaste skattningen av GFR, och 
praxis varierar. Det har också ställts frågor om olika metoders kostnads- 
effektivitet. Syftet med rapporten är att granska hur noggrant olika 
formler baserade på kreatinin, cystatin C eller en kombination av båda 
markörerna skattar GFR i olika patientgrupper. Vilken grad av nog-
grannhet som krävs i olika kliniska situationer och den direkta nyttan 
för patientens hälsa har inte värderats.

Slutsatser
❑❑ I allmänhet kan njurfunktionen (GFR) skattas med tillräcklig och 

likvärdig noggrannhet1 med formler baserade på plasmakoncentra-
tionen av kreatinin eller cystatin C. Denna möjlighet utnyttjas inte 
tillräckligt idag. Ett skattat GFR ska värderas med hänsyn till exem-
pelvis muskelmassa och köttintag för kreatinin samt medicinering 
med kortikosteroider för cystatin C. Formler som enbart innehåller 

1	 Tillräcklig noggrannhet för en eGFR-formel definieras enligt vedertagen praxis som 
att minst 75 procent av skattningarna ska ligga inom ±30 procent av uppmätt GFR.
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cystatin C ger i allmänhet god noggrannhet, medan kreatinin- 
baserade formler måste innehålla vissa demografiska uppgifter  
(t ex ålder och kön) och ibland antropometriska mått (vikt och 
längd) för att ge likvärdig noggrannhet.

❑❑ Medelvärdet av skattat GFR utifrån kreatinin respektive cysta- 
tin C ger överlag högre noggrannhet jämfört med formler som 
endast utnyttjar en av markörerna, något som inte är allmänt  
känt. Detta gäller i synnerhet vuxna patienter med lågt GFR 
(<30⁄mL/min/1,73 m2) och barn.

❑❑ Hos patienter med lågt BMI (<20 kg/m2) ger kreatininbaserade 
formler inte tillräcklig noggrannhet. Hos äldre (>80 år) ger bara 
några få kreatininbaserade formler, bl a den reviderade Lund- 
Malmöformeln (LM-rev), tillräcklig noggrannhet. För dessa  
patientgrupper är noggrannheten hos cystatin C-baserade formler 
och formler baserade på medelvärdet av kreatinin och cystatin C 
inte tillräckligt undersökt.

❑❑ Vid misstänkt nedsatt njurfunktion är skattat GFR baserat på både 
kreatinin och cystatin C sannolikt kostnadseffektivt jämfört med 
om endast en av metoderna används.

❑❑ Laboratorierna bör rapportera skattat GFR och därmed ge mot- 
tagaren ett mått på njurfunktionen, istället för att som tidigare 
enbart rapportera kreatininvärdet. GFR kan skattas med tillräckligt 
god noggrannhet från både kreatinin och cystatin C, åtminstone 
upp till 90 mL/min/1,73 m2.

❑❑ Svenska laboratorier använder idag olika analysmetoder och formler  
för att skatta GFR. Bättre enhetlighet är önskvärd. Analyser av 
cystatin C bör vara spårbara till den internationella cystatin C-  
kalibratorn. Formler baserade på IDMS2-spårbara kreatininanalyser  
(MDRD, CKD-EPI och LM-rev) bör användas. LM-rev är utveck-

2	 IDMS = Isotope dilution mass spectrometry, internationell certifierad standard för 
plasmakreatininanalyser.
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lad i Sverige och ger minst lika hög noggrannhet som ovan nämnda 
formler. Cockcroft-Gaults kreatininbaserade formel ger avsevärt 
sämre noggrannhet och bör utmönstras.

❑❑ Fortfarande används endogent kreatininclearance för att mäta GFR. 
Denna metod överskattar GFR och bör utmönstras.

Bakgrund och syfte
Njurarna har en livsviktig roll genom att styra och anpassa vår inre 
miljö. De reglerar syra–bas-, vätske- och saltbalans, utsöndring av slagg-
produkter och eliminering av främmande substanser från födan samt 
toxiska substanser och läkemedel. Njurarna påverkar också bildning av 
röda blodkroppar, mineralomsättning, blodtryck och har dessutom flera 
andra endokrina funktioner. Utan njurfunktion avlider en människa 
inom några dagar till en vecka till följd av ansamling av vätska, slagg- 
produkter och rubbad elektrolytbalans.

Den glomerulära filtrationshastigheten (GFR) mäts i mL/min och 
normeras som regel till en kroppsyta på 1,73 m2. Hos en ung frisk vuxen 
ligger GFR på 100–130 mL/min/1,73 m2. GFR sjunker med stigande 
ålder, men meningarna går isär om när den åldersrelaterade nergången 
inleds. Från 40–50 års ålder kan man räkna med att GFR sjunker med 
cirka 10 mL/min/1,73 m2 per 10-årsperiod.

De vanligaste orsakerna till att njurfunktionen försämras är förutom 
ålder, generell arterioskleros, diabetes och kronisk njurinflammation. 
Sänkt GFR ökar risken för komplikationer, t ex i samband med opera-
tioner, läkemedelsbehandling och kontrastmedelsinjektioner. Nedsatt 
njurfunktion utgör också en allvarlig risk för utveckling och försämring 
av hjärt- och kärlsjukdom. Det är därför viktigt att så noggrant som 
möjligt kunna bedöma njurfunktionen. Vid kraftigt sänkt GFR, <15 mL/
min/1,73 m2, uppstår urinförgiftning (uremi), och behandling med dialys 
eller njurtransplantation kan behövas för att den drabbade ska överleva. 
Andra viktiga tecken på njurskada är förekomst av hematuri och/eller 
albuminuri.
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Att mäta GFR

GFR kan inte mätas direkt i njuren, eftersom filtrationen pågår samtidigt  
i miljontals glomeruli, och primärurinen förändras både till volym och 
sammansättning på sin väg genom njuren. GFR kan däremot mätas  
t ex genom att beräkna hur snabbt en markör som injiceras i blodbanan  
elimineras i urinen. Inulin är en sådan markör. Det är en polysackarid 
som bara utsöndras genom fri filtration i njurarnas glomeruli utan att 
därefter utsöndras eller återresorberas i andra delar av njuren. Dessa 
egenskaper gör att inulin kan användas för att mäta GFR, och renalt 
clearance av inulin anses vara referensmetod (gold standard). Metoden  
är dock både komplicerad och dyr. Andra ämnen kan också användas 
för att mäta GFR. De viktigaste är renalt clearance eller plasmaclearance 
av DTPA (dietylentriaminpentaacetat), 51Cr-EDTA (radioaktivt märkt 
etylendiamintetraacetat), johexol (röntgenkontrastmedel), jotalamat 
(radioaktivt märkt röntgenkontrastmedel), plasmaclearance av inulin 
och endogent kreatininclearance (renalt clearance av kreatinin). Vi fann 
inte några systematiska översikter som belyser vilka av dessa mindre 
komplicerade metoder som ger tillräcklig noggrannhet för att kunna 
användas som referensmetod för att mäta GFR.

Att skatta GFR

Istället för att mäta GFR har sedan lång tid tillbaka alternativ utveck-
lats för att skatta GFR. Den mest använda metoden baseras på kreati-
nin, och år 2011 gjordes mer än 7 miljoner kreatininanalyser i Sverige. 
Plasmakoncentrationen av kreatinin stiger vid sjunkande GFR, och  
man kan genom att bara notera att koncentrationen är förhöjd få en  
grov indikation på att njurfunktionen är försämrad. Muskelmassan hos 
individen påverkar dock koncentrationen av kreatinin i plasma, varför 
matematiska formler har tagits fram för att kunna skatta GFR från  
kreatinin med beaktande av ålder, kön och i vissa fall etnicitet, vikt  
och längd. Dessa mått används för att uppskatta individens muskel- 
massa som i sin tur, i likhet med njurfunktionen, påverkar plasmakon-
centrationen av kreatinin. Vilken/vilka kreatininformler som ger den 
noggrannaste skattningen av GFR i olika situationer och vid olika sjuk-
domstillstånd är en öppen fråga.
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En alternativ markör för att skatta njurfunktionen är cystatin C, ett 
lågmolekylärt protein som bildas i alla kroppens kärninnehållande celler. 
Cystatin C filtreras i likhet med kreatinin fritt genom glomeruli. För- 
delen med att skatta GFR baserat på cystatin C är att det kan göras utan 
uppgift om ålder, kön, etnicitet, vikt och längd. Cystatin C har därför 
kommit att användas alltmer både i Sverige och internationellt. I Sverige 
utfördes år 2011 cirka 240 000 analyser med cystatin C. Om och i vilka 
situationer cystatin C bör användas för att skatta njurfunktionen är 
omdiskuterat.

Förutom formler som baseras på antingen kreatinin eller cystatin C 
förekommer också formler som baseras på båda markörerna och som 
benämns kombinationsformler. En kombinationsformel kan antingen 
vara en medelvärdesformel, dvs medelvärdet av skattat GFR utifrån 
kreatinin respektive cystatin C, eller en sammansatt formel (en så kallad 
kompositformel) som innehåller båda markörerna.

Rapportens syften är att:

1.	 Fastställa vilka metoder som har tillräcklig noggrannhet för att 
kunna användas som referensmetoder för att mäta GFR.

2.	 Fastställa noggrannheten i att skatta njurfunktionen i olika  
patientgrupper med hjälp av formler som är baserade på plasma- 
koncentrationen av kreatinin och/eller cystatin C.

3.	 Värdera olika alternativ för att bedöma njurfunktionen ur ett etiskt 
och hälsoekonomiskt perspektiv. Rapporten undersöker också nu- 
varande praxis avseende hur och i vilken omfattning njurfunktions-
analyser görs i Sverige.

Frågor och avgränsningar
Den övergripande frågan är hur väl ett skattat GFR med formler  
baserade på plasmakoncentrationen av kreatinin respektive cystatin C 
överensstämmer med GFR mätt med en godkänd referensmetod.
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De specifika frågorna är:

•	 Vilka av metoderna endogent kreatininclearance, renalt clearance 
respektive plasmaclearance av 51Cr-EDTA, DTPA, johexol och  
jotalamat samt plasmaclearance av inulin ger en noggrannhet för 
mätning av GFR som är likvärdig med renalt clearance av inulin  
mätt under kontinuerlig infusion med urinsamling?

•	 Vilken kreatininformel ger den noggrannaste skattningen av GFR  
i stora patientgrupper av vuxna respektive barn?

•	 Ger cystatin C-formler noggrannare skattningar av GFR än formler 
baserade på kreatinin?

•	 Ger formler som kombinerar kreatinin och cystatin C noggrannare 
skattningar än formler baserade på de enskilda markörerna?

•	 Hur noggrant skattas GFR i undergrupper indelade efter njur- 
funktion, ålder, kön, etnicitet och BMI?

•	 Ger cystatin C-formler noggrannare skattningar av GFR än  
formler baserade på kreatinin i specifika patientgrupper, t ex  
organtransplanterade, patienter med levercirrhos, diabetes?

•	 Vilka är de etiska aspekterna på skattning av njurfunktionen?

•	 Vad är den totala kostnaden respektive kostnadseffektiviteten för 
kreatinin, cystatin C eller kombinationen av dessa som markör  
för skattning av njurfunktion?

•	 Hur ser praxis ut i Sverige avseende metod för och omfattning  
av njurfunktionsanalys?
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Följande utvärderas inte:

•	 Bedömning av njurfunktionen utifrån enbart plasmakoncentrationen 
av kreatinin respektive cystatin C utan formler.

•	 Vilken av markörerna kreatinin eller cystatin C som är bäst för att 
följa förändring av njurfunktionen.

•	 Vilken skattning av GFR utgående från kreatinin eller cystatin C  
som ger den bästa prognostiska informationen om framtida risk  
för sjukdom och död.

•	 Dosering av läkemedel när doseringsanvisningen är baserad på  
enbart kreatinin, endogent kreatininclearance eller skattning  
av GFR med t ex Cockcroft-Gaults formel. Huvudskälet är att  
doseringsanvisningen är anpassad till läkemedlets specifika kinetik 
och metod att skatta GFR. Om metoden för att skatta GFR ändras, 
innebär det att man måste undersöka effekten av detta separat för 
varje sådant läkemedel.

Metod
SBU använder en systematisk metodik där all relevant litteratur söks  
i tillgängliga databaser. Varje inkluderad studie har kvalitetsgranskats 
och tabellerats enligt särskilt utarbetad metodik. Granskningen omfattar 
en värdering av studiernas ämnesrelevans och metodologiska kvalitet – 
studiedesign, intern giltighet, statistisk osäkerhet och generaliserbarhet. 
Granskningen av hälsoekonomiska artiklar har gjorts i samarbete med 
hälsoekonomer. Resultaten har evidensgraderats utifrån det vetenskap-
liga underlaget.

Mått för att bestämma metodernas  
förmåga att skatta eller mäta GFR

De utfallsmått som används i rapporten baseras på en internationell 
praxis, som vuxit fram inom området, och som används idag av många 
artikelförfattare. De två huvudsakliga måtten för att utvärdera olika 
formlers överensstämmelse med uppmätt GFR är bias och P30.
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Bias anger det systematiska felet i skattat GFR och uttrycks som 
medel- eller medianskillnaden mellan skattade och uppmätta GFR-
värden i absoluta tal (mL/min eller mL/min/1,73 m2) eller i relativa tal 
(procent). P30 anger hur stor andel av skattade GFR-värden som ligger 
inom ±30 procent av uppmätta GFR-värden och anses som en robust 
standard. Ett P30 på t ex 75 procent betyder att 75 procent av skattade 
värden ligger inom ±30 procent av uppmätta GFR-värden. Ett exempel: 
om GFR är 60 mL/min/1,73 m2 och P30 är 75 procent, innebär det att 
75 procent av skattningarna ligger mellan 42 och 78 mL/min/1,73 m2 
(±30 % av 60 mL/min/1,73 m2). Dessutom används ibland P10 som  
på motsvarande sätt anger hur stor andel av skattade GFR-värden  
som ligger ±10 procent av uppmätta GFR-värden. För referensmetoder 
ställdes högre krav på bias och noggrannhet än för formler (Tabell 1  
och 2).
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Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie 
och dess förmåga att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt sätt.

Evidensstyrkan är en bedömning av hur starkt det sammanvägda veten-
skapliga underlaget är för att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt sätt. 
SBU tillämpar det internationella evidensgraderingssystemet GRADE. 
Evidensstyrkan påverkas av försvagande eller förstärkande faktorer  
avseende studiedesign, såsom studiekvalitet, relevans, samstämmighet, 
överförbarhet, effektstorlek, precision i data, risk för publikationsbias 
och andra aspekter, t ex typ av validering av kreatininbaserade formler.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivåer:
Starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕⊕). Bygger på studier med  
hög eller medelhög kvalitet utan försvagande faktorer vid en samlad 
bedömning.

Måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕𝇈). Bygger på studier 
med hög eller medelhög kvalitet med förekomst av enstaka försvagande 
faktorer vid en samlad bedömning.

Begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈). Bygger på studier med 
hög eller medelhög kvalitet med försvagande faktorer vid en samlad 
bedömning.

Otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈). När vetenskapligt 
underlag saknas, tillgängliga studier har låg kvalitet eller där studier av 
likartad kvalitet är motsägande anges det vetenskapliga underlaget som 
otillräckligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt är det att redovisade resultat 
kommer att påverkas av nya forskningsrön inom överblickbar framtid.  
Ju svagare evidens desto osäkrare är det redovisade resultatet.

Slutsatser
I SBU:s slutsatser görs en sammanfattande bedömning av nytta, risker 
och kostnadseffektivitet.
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Evidensgraderade resultat

Metoder för att mäta GFR

Noggrannheten hos metoder för att mäta GFR sammanfattas i Tabell 1. 
Renalt clearance av 51Cr-EDTA, jotalamat, DTPA, johexol samt plasma-
clearance av 51Cr-EDTA, johexol och inulin är samtliga metoder som  
har tillräcklig noggrannhet för att användas som referensmetod. Evi-
densstyrkan är högst för renalt clearance av jotalamat. Det finns ett 
starkt vetenskaplig underlag för att endogent kreatininclearance (renalt) 
har otillräcklig noggrannhet för att användas som referensmetod. Även 
plasmaclearance av DTPA och jotalamat uppvisar otillräcklig noggrann-
het, men denna slutsats baseras på ett begränsat eller otillräckligt veten-
skapligt underlag.

Tabell 1 Sammanfattning av de viktigaste resultaten och deras evidensstyrka 
avseende noggrannhet hos olika indexmetoder för att mäta njurfunktion (GFR) 
jämfört med renalt inulinclearance.

Indexmetod Tillräcklig noggrannhet* Evidensstyrka

Jotalamat renalt clearance Ja ⊕⊕⊕⊕

51Cr-EDTA renalt clearance Ja ⊕⊕⊕𝇈

51Cr-EDTA plasmaclearance Ja ⊕⊕⊕𝇈

Johexol plasmaclearance Ja ⊕⊕⊕𝇈

DTPA renalt clearance Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Johexol renalt clearance Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Inulin plasmaclearance Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Endogent kreatininclearance Nej ⊕⊕⊕⊕

DTPA plasmaclearance Nej ⊕⊕𝇈𝇈

Jotalamat plasmaclearance – ⊕𝇈𝇈𝇈

*	 Krav på tillräcklig noggrannhet: P10 ≥50%, P30 ≥80% (andelen mätresultat erhållna  
med indexmetoden som ligger inom 10 respektive 30% av motsvarande renalt inulin-
clearance) samt procentuell bias ≤±5% (medianfelet mellan indexmetod och renalt 
inulinclearance).

– = Underlag saknas.
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Formler för att skatta GFR

Noggrannheten för de fyra mest väldokumenterade kreatininformlerna 
samt cystatin C-formler och formler som baseras på en kombination av 
båda markörerna sammanfattas i Tabell 2.

Medelvärdet av skattat GFR utifrån kreatinin respektive cystatin C  
ger överlag högre noggrannhet än formler som endast nyttjar en av  
markörerna. Förbättringen är särskilt påtaglig hos barn och patienter 
med lågt GFR (<30 mL/min/1,73 m2). Underlag för motsvarande jäm- 
förelse saknas för olika BMI-intervall och individer äldre än 80 år.

De kreatininbaserade formlerna MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease Study), CKD-EPI (Chronic Kidney Diesease Epidemiology 
Collaboration) och LM-rev (den reviderade Lund-Malmö-formeln) har, 
generellt sett, tillräcklig noggrannhet (P30 ≥75 %) för att skatta njur-
funktionen hos vuxna, med undantag för patienter med GFR <30 mL/ 
min/1,73 m2 eller BMI <20 kg/m2. Kreatininformeln Cockcroft-Gault 
(CG) har otillräcklig noggrannhet (P30 <75 %), i synnerhet vid GFR 
<60 mL/min/1,73 m2.

Hos individer äldre än 80 år har de kreatininbaserade formlerna CKD-
EPI och LM-rev tillräcklig noggrannhet. Hos barn är noggrannheten 
otillräcklig för samtliga kreatininbaserade formler.

Cystatin C-formler har, generellt sett, tillräcklig noggrannhet hos vuxna 
och är likvärdiga med de bästa kreatininformlerna. Noggrannheten är 
även tillräcklig hos barn, men underlaget är begränsat. Underlag saknas 
för att bedöma cystatin C-formlernas noggrannhet i olika BMI-intervall 
och hos individer äldre än 80 år.
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Tabell 2 Sammanfattning av de viktigaste resultaten och deras evidensstyrka 
avseende noggrannheten i skattningen av GFR (mL/min/1,73 m2) med kreatinin-, 
cystatin C- respektive kombinationsformler i stora patientgrupper. Bias ingår inte 
i kravet på noggrannhet, men pilar i tabellen visar bias över 10 % (↑ = Över-
skattning, ↓ = Underskattning).

Kreatininformler Kreatininformler Cystatin C- 
formler

Kombinations- 
formler

Cockcroft-Gault (CG) MDRD CKD-EPI LM-reviderad

Vuxna

Överordnade resultat Nej ↑ ⊕⊕⊕⊕ Ja ⊕⊕⊕⊕ Ja ⊕⊕⊕⊕ Ja ⊕⊕𝇈𝇈 Ja ⊕⊕⊕𝇈 Ja ⊕⊕⊕𝇈

GFR-intervall 
(mL/min/1,73 m2)
<30
30–59
60–89
≥90

Nej ↑ ⊕⊕⊕𝇈
Nej ↑ ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈

Nej ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ↓ ⊕⊕⊕𝇈

Nej ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈

Nej ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ↓ ⊕⊕𝇈𝇈

Nej ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Åldersintervall (år)
<40
40–79
≥80

– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Nej ↑ ⊕⊕𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

BMI-intervall (kg/m2)
<20
20–39
≥40

– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Nej ↑ ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Nej ↑ ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Nej ↑ ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Specifika etniska  
grupper i Sverige

– ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈

Barn

CG, MDRD, CKD-EPI Schwartz
original

Schwartz IDMS LM-original
LM-reviderad

Cystatin C- 
formler

Kombinations- 
formler

Överordnade resultat Inte applicer- 
bara på barn

Nej ⊕⊕⊕⊕ Nej* ⊕⊕⊕𝇈 Nej ⊕⊕𝇈𝇈 Ja ⊕⊕𝇈𝇈 Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Kön, GFR-ålders-  
och BMI-intervall

Inte applicer- 
bara på barn

– ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈

*	 Schwartz-IDMS uppvisade likvärdig och tillräcklig noggrannhet jämfört med cysta-
tin C-formler i parvisa jämförelser. Sammantaget uppvisar emellertid Schwartz-IDMS 
otillräcklig noggrannhet när även studier som inte innehåller jämförelser med cysta-
tin C-formler inkluderas.

– = Underlag saknas; BMI = Body mass index; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration; GFR = Glomerular filtration rate; IDMS = Isotope dilution mass 
spectrometry; Ja = Tillräcklig noggrannhet: P30 ≥75%; MDRD = Modification of Diet in 
Renal Disease Study; Nej = Otillräcklig noggrannhet: P30 <75%; P30 = Andelen skattade 
GFR inom ±30 procent av uppmätta GFR
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Jämförelse mellan kreatinin- och cystatin C-baserade 
formlers noggrannhet i specifika patientgrupper

Sammanfattningsvis är kunskapsunderlaget otillräckligt för att bedöma 
om noggrannheten vid skattning av GFR skiljer sig mellan kreatinin- 
och cystatin C-baserade formler hos patienter med specifika sjukdoms-
tillstånd, t ex organtransplanterade och patienter med diabetes (⊕𝇈𝇈𝇈).

Noggrannheten i skattningen av GFR är något sämre (P30 <75 %) hos 
patienter efter njurtransplantation jämfört med före transplantation. 
Detsamma gäller patienter med diabetes jämfört med de utan, oavsett 
om kreatinin- eller cystatin C-baserade formler används. Hos njur-
transplanterade patienter finns en tendens till underskattning av GFR 
baserat på cystatin C-formler.

I ett fåtal studier av stora patientgrupper, där resultat för vuxna  
patienter med organtransplantation eller diabetes har särredovisats,  
är noggrannheten hos kreatininbaserade formler sämre än för icke 
organtransplanterade/icke diabetespatienter. Noggrannheten är  
dock i allmänhet tillräcklig (P30 nära eller >75 %).

Hälsoekonomisk analys

Den hälsoekonomiska analysen visar att skattat GFR baserat på medel-
värdesformler av kreatinin och cystatin C är kostnadseffektivt jämfört 
med om endast en av markörerna används. Beräkningarna avser pati- 
enter där man misstänker nedsatt njurfunktion. Resultaten är baserade 
på en ekonomisk kalkyl.

Sammanfattande diskussion

Viktiga resultat och kliniska konsekvenser

I allmänhet kan njurfunktionen skattas med tillräcklig noggrannhet 
både med kreatinin- och också cystatin C-baserade formler. Den nog-
grannaste skattningen erhålls om man använder formler som kom-
binerar båda markörerna. Om kreatinin används som markör måste 
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uppgifter om t ex ålder och kön inkluderas i formeln, medan dessa 
uppgifter inte behövs för cystatin C-baserade formler.

Kravet på noggrannhet vid bedömning av njurfunktionen varierar i  
olika patientsituationer. När en mätning av GFR är motiverad, t ex vid  
en njurmedicinsk utredning och inför viktiga behandlingsbeslut som 
dosering av vissa läkemedel, kan plasmaclearance av 51Cr-EDTA eller 
johexol användas. Båda metoderna används i Sverige idag och ger god 
och likvärdig noggrannhet. Endogent kreatininclearance överskattar 
däremot GFR och är inte en tillförlitlig metod.

Laboratoriernas analysmetoder och svarsrapportering

Svenska laboratorier använder idag olika analysmetoder och formler  
för att skatta GFR. Bättre enhetlighet är önskvärd. Det är väsentligt  
att de metoder som används nationellt för att mäta markörkoncentra- 
tioner i plasma är baserade på gemensamma kalibreringar, spårbara  
till internationella referensmaterial som numera finns tillgängliga både 
för kreatinin och cystatin C. Analyser av kreatinin bör utföras med 
enzymatisk teknik för att minimera inverkan av störande substanser. 
Formler baserade på IDMS-spårbara kreatininanalyser (MDRD, CKD-
EPI och LM-rev) bör användas. LM-rev är utvecklad i Sverige och ger 
minst lika hög noggrannhet som ovan nämnda formler. Cockcroft-
Gaults kreatininbaserade formel ger avsevärt sämre noggrannhet och  
bör utmönstras.

Cystatin C rapporteras från laboratorierna både som plasmakoncentra-
tion (mg/L) och som skattat GFR (mL/min/1,73 m2), medan kreatinin 
ofta endast anges som plasmakoncentration (µmol/L). En viktig slutsats 
i rapporten är att skattat GFR kan rapporteras till beställaren också då 
kreatininbaserade formler används, åtminstone upp till ett skattat GFR 
på 90 mL/min/1,73 m2. Resultatet blir tydligt för mottagaren – patien-
tens skattade njurfunktion anges direkt.
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Bedömning av laboratoriesvaret

Resultatet av ett skattat GFR måste alltid värderas med hänsyn till  
faktorer som kan påverka de enskilda markörerna men som inte är  
relaterade till GFR. Således kan skattningar baserade på kreatinin bli  
felaktiga hos patienter med påtagligt avvikande muskelmassa. Mot- 
svarande gäller för cystatin C vid medicinering med stora doser korti- 
son. För båda markörerna gäller att noggrannheten av skattningarna 
försämras t ex vid störd sköldkörtelfunktion och under graviditet.

Inte sällan påverkas skattningar utgående från kreatinin respektive  
cystatin C i olika riktning. Finns tillgång till skattningar baserade på  
de enskilda markörerna har svarsmottagaren möjlighet att bedöma 
vilken skattning som är mest korrekt i den aktuella situationen. Har 
man svårt att avgöra detta kan man utnyttja medelvärdet av skattning-
arna som i allmänhet är noggrannare än respektive skattning var för sig. 
Den förbättrade noggrannheten hos medelvärdet beror sannolikt på att 
markörerna kompenserar varandras brister.

Etiska aspekter
Rutinmässig rapportering av skattat GFR till beställaren kan medföra 
stora praktiska fördelar för både patient och vårdgivare. Det krävs dock 
riktlinjer som anger i vilka situationer det krävs en remiss till specialist- 
mottagning. Annars finns en risk att sjukvårdsresurser inte används 
effektivt. Riktlinjer finns exempelvis för Region Skåne (se länk på  
rapportens webbplats www.sbu.se/214).

Hälsoekonomiska aspekter
Den hälsoekonomiska analysen baseras på projektgruppens egna beräk-
ningar. Den direkta analyskostnaden varierar beroende på utförande 
laboratorium och beställningsvolym. År 2012 var den 10–15 kronor för 
kreatinin, medan den för cystatin C var 25–50 kronor. Beräkningarna 
visar att om man vid misstanke om nedsatt njurfunktion utnyttjar båda 
markörerna, minskar vårdkostnaderna till följd av en noggrannare skatt-
ning. Den ökade analyskostnaden är i detta sammanhang försumbar. En 
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noggrannare skattning bör också leda till en mer korrekt handläggning 
av patienten med minskat lidande som följd.

Begränsningar i rapporten
En brist i kunskapsunderlaget är att merparten av de inkluderade studi-
erna är retrospektiva studier som baseras på redan insamlade patientdata 
ifrån vårdsituationer där GFR både skattas och mäts. I sådana studier 
kommer patientgrupper och kliniska situationer där mätningar av GFR 
sällan eller aldrig utförs att vara underrepresenterade, vilket kan påverka 
giltigheten och generaliserbarheten hos resultaten.

För kreatinin har det funnits en internationell kalibrator sedan början  
av 2000-talet, medan en motsvarande för cystatin C inte etablerades  
förrän 2010. Därför har det inte heller funnits någon gemensam interna-
tionell formel för cystatin C och studier som utvärderat denna markör 
har använt sig av olika analysmetoder och mer eller mindre laboratorie- 
specifika formler. Trots att det finns teoretiska argument för att GFR-
formler baserade på cystatin C skulle vara bättre än de som är baserade  
på kreatinin finns idag inget vetenskapligt underlag som stöder detta 
antagande. Som framgår av Tabell 2, finns det flera områden där under-
laget är otillräckligt eller saknas för att bedöma noggrannheten hos 
cystatin C-baserade formler. En ännu inte publicerad svensk studie, 
som använt den internationella kalibratorn, visar emellertid att de bästa 
cystatin C-formlerna, till skillnad från kreatininformlerna, ger tillräcklig  
noggrannhet också vid GFR <30 mL/min/1,73 m2 och vid lågt BMI 
(<20 kg/m2). Detta kan komma att ändra slutsatserna för dessa patient-
grupper i framtiden.

Läkemedelsdosering

Vid dosering av läkemedel inklusive radiologiska kontrastmedel är det 
som regel tillräckligt med skattning av GFR med formler. Ibland kan 
det dock finnas behov av att mäta GFR för att noga individanpassa 
dosen. Det gäller t ex vissa cancerläkemedel, där det är viktigt att dosen 
blir så noggrant avvägd som möjligt. För många, framför allt äldre läke-
medel, är doseringen baserad på skattad njurfunktion med Cockcroft-
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Gaults kreatininbaserade formel eller endogent kreatininclearance, dvs 
metoder som inte har tillräcklig noggrannhet. Det finns en osäkerhet 
kring hur dessa doseringsanvisningar ska anpassas till dagens situation, 
då patientens njurfunktion skattas med noggrannare metoder. Problemet 
har uppmärksammats internationellt och inom Food and Drug Admi-
nistration (FDA) i USA pågår för närvarande en diskussion om vilken 
kreatininbaserad formel som bör användas för råd och anvisningar av- 
seende dosering av läkemedel vars utsöndring påverkas av njurfunktionen.  
Målet bör vara att läkemedelsdosering och doseringsanvisningar ska vara 
baserade på de noggrannaste metoderna för att skatta njurfunktion.

Kunskapsluckor
Skattning av njurfunktionen med formler baserade på såväl kreatinin 
som cystatin C och kombinationsformler behöver undersökas ytterligare. 
Det gäller barn, i synnerhet de med nedsatt njurfunktion, där det saknas 
underlag för att bedöma noggrannheten avseende kön, ålders- och BMI-
intervall. För vuxna patienter med BMI <20 kg/m2 är kunskapsläget 
ännu bristfälligt.

För patienter äldre än 80 år, är det vetenskapliga underlaget begränsat 
för att de två kreatininbaserade formlerna CKD-EPI och LM-rev ger 
tillräcklig noggrannhet, och underlag saknas för att bedöma noggrann-
heten hos cystatin C-formler. Multisjuka äldre utgör en speciellt viktig 
grupp att studera, då de inte sällan har många olika läkemedel och 
vistas på särskilda boenden, där möjligheterna till mätning av GFR är 
begränsade.

När det gäller specifika patientgrupper är det vetenskapliga underlaget 
ofta otillräckligt avseende vilka metoder som bäst skattar GFR. Metoder 
för att skatta GFR under graviditet behöver utvecklas liksom skattning 
av GFR hos barn. För barn under ett år saknas studier helt. En annan 
angelägen grupp är patienter inom intensivvården, i synnerhet vid längre 
vårdförlopp och komplicerade sjukdomstillstånd. Här kan en drastisk 
minskning av muskelmassan leda till reducerad plasmakoncentration av 
kreatinin och falskt högt eGFR-värde.
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Det behövs kunskap om nytta och kostnader med olika alternativ  
(formler med enbart kreatinin eller cystatin C eller kombinations- 
formler) för att skatta njurfunktionen i olika patientgrupper.

Med en internationell kalibrator för cystatin C kan framtida studier ge 
bättre kunskap om noggrannheten vid skattning av GFR från cystatin C 
i olika situationer och vid olika tillstånd. Här finns också behov av jäm-
förande studier, där GFR skattas från både kreatinin och cystatin C, och 
där kalibrerade analysmetoder används för båda markörerna. Jämförelser 
av formlernas noggrannhet bör i större utsträckning än idag göras pro-
spektivt och inkludera patientgrupper och kliniska situationer där GFR 
normalt inte mäts med referensmetoder.
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1. Inledning

Avsnitt 1.1 ger en allmän bakgrund till varför det är viktigt att skatta 
njurfunktionen. Här redovisas rapportens syften och frågeställningar. 
Avsnitt 1.2 beskriver hur njurfunktionen (GFR) mäts och vilka fak- 
torer som påverkar den. I Avsnitt 1.3 presenteras de två kroppsegna  
substanserna kreatinin och cystatin C, hur de kan användas för att 
skatta njurfunktionen, de vanligaste kreatininbaserade formlerna  
samt förhållanden utöver njurfunktionen vilka påverkar plasma- 
koncentrationen av kreatinin och cystatin C. Avsnitt 1.4 handlar 
om analyskvalitet och kvalitetssäkring och hur njurfunktionen kan 
redovisas.

1.1 Bakgrund och syfte
Njurfunktionen skattas i många olika vårdsammanhang. Det kan 
vara för att diagnostisera en kronisk njursjukdom, njursvikt hos äldre, 
i samband med organtransplantation eller för att övervaka/följa njur-
funktionen vid olika sjukdomstillstånd, t ex diabetes. Njurfunktionen 
måste också beaktas vid dosering av läkemedel och radiologiska kon-
trastmedel som utsöndras via njurarna. Att inte ha kunskap eller beakta 
en patients njurfunktion kan innebära allvarlig risk. Det föreligger idag 
bristande kunskap om hur njurfunktionen bäst kan skattas med enkla 
laboratoriemetoder.

Det övergripande syftet med rapporten är att granska och bedöma det 
vetenskapliga underlaget för metoder vilka används för att mäta respek-
tive skatta njurfunktionen inom vården. Fokus ligger på hur väl skatt-
ningar utgående från plasmakreatinin och plasmacystatin C fungerar  
för olika grupper av patienter.

Den samlade glomerulära filtrationshastigheten (glomerular filtration 
rate = GFR), dvs den filtrerade primärurinens volym per tidsenhet, är 
den variabel som bäst beskriver njurarnas funktion. Vilka metoder som 
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bäst skattar GFR i olika populationer och patientgrupper, i jämförelse 
med renalt inulinclearance (så kallad gold standard) eller någon annan 
acceptabel referensmetod, är fortfarande en öppen och omdiskuterad 
fråga. Rapporten redovisar hur noggrant GFR kan skattas med de i 
vården vanligast använda metoderna, de som utgår från plasmakon- 
centrationen av kreatinin och/eller cystatin C.

Njurarnas funktion och betydelse

Njurarna har en livsviktig roll genom att styra och anpassa vår inre 
miljö. De reglerar pH, vätske- och saltbalans, utsöndring av slagg- 
produkter och eliminering av främmande substanser från födan samt 
vissa toxiska substanser och läkemedel. Njurarna deltar också i bildning 
av röda blodkroppar, mineralomsättning, reglering av blodtryck och har 
dessutom flera andra endokrina funktioner. Utan njurfunktion avlider  
en människa inom några dagar till en vecka till följd av ansamling av 
vätska, slaggprodukter och rubbad elektrolytbalans [1]. Hur njurens  
funktionella enhet, nefronet, fungerar illustreras schematiskt i 
Faktaruta 1.1.
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Faktaruta 1.1 Schematisk skiss av njurens funktionella enhet, nefronet.

Människan har normalt två njurar. Cirka 
20 procent av det blod som pumpas ut 
från hjärtat går via njurartärerna till nju-
rarna. I varje njure finns cirka en miljon 
nefron, njurens funktionella enhet, med 
glomerulus, innehållande ett kärlnystan 
omslutet av Bowmans kapsel och tubuli 
som mynnar i samlingsrör. Igenom det 
så kallade basalmembranet som binder 
samman kärlnystans endotel med 
kapselns epitel pressas ett ultrafiltrat 
av plasma (primärurin) ut i Bowmans 
kapsel och vidare till proximala tubuli.

I tubuli och samlingsrör sker en aktiv 
återresorption av 98–99 procent av allt 
vatten, salter, socker, aminosyror m m, 
medan slaggprodukter (bl a urea och 
kreatinin) blir kvar i den alltmer kon- 
centrerade urinen.

Njurarnas
blodförsörjning
Annika Röhl
2012-04-09
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Klassificering med GFR vid njurskada  
och/eller nedsatt njurfunktion

Skattning av GFR (eGFR, estimated GFR) har central betydelse vid 
diagnostik av njursjukdom, njursvikt och för bedömning och hand- 
läggning av den enskilda patienten. Ett system för att klassificera graden 
av njurfunktionsnedsättning har tagits fram i USA (classification of 
chronic kidney disease, CKD) [2], och det används numera även i 
Europa inklusive Sverige [3].
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Tabell 1.1 Stadier av kronisk njursjukdom (CKD).

Stadium Beskrivning GFR (ml/min/1,73 m2)

1 Njurskada med normal njurfunktion >90

2 Njurskada med lätt nedsatt njurfunktion 60–89

3 Måttligt nedsatt njurfunktion 30–59

4 Kraftigt nedsatt njurfunktion 15–29

5 Terminal njursvikt <15

Kronisk njursjukdom definieras som njurskada med bestående albu-
minuri och/eller hematuri eller GFR <60 mL/min/1,73 m2 (Tabell 1.1). 
Vid stadium 4 och 5 uppträder i takt med avtagande GFR en rad olika 
metabola förändringar i kroppen med störning av vätske- och mineral-
balans, och efter en tid uppträder blodbrist och tilltagande symtom på 
urinförgiftning.

Det finns särskilda kriterier för att definiera plötslig (akut) njurfunktions- 
nedsättning, så kallad akut njurskada [1,4–6]. Utgångspunkten för klassi- 
fikationen av olika grader av akut njurskada är hur mycket patientens 
plasmakreatinin stiger och urinproduktion avtar.

Kravet på noggrannhet i skattningen av GFR varierar. Hos patienter i 
öppenvård med sannolikt normal eller nästan normal njurfunktion krävs 
i regel bara en relativt grov, ”rimligt noggrann” skattning. Hos en patient 
med misstänkt eller känd njursvikt, kan däremot en noggrann mätning 
av GFR vara angelägen. Samma sak gäller förstås om exempelvis njur-
donation övervägs då man måste vara övertygad om att en kvarvarande 
njure ger fullt tillräcklig funktion för donatorn. Vid dosering av läke- 
medel och kontrastmedel som utsöndras via njurarna är en noggrann 
skattning av GFR värdefull, i synnerhet om det gäller läkemedel som 
har en begränsad terapeutisk bredd. I andra situationer kan det handla 
om att följa en patients njurfunktion över tid. Då kanske inte ett noga 
värde på skattningen av GFR är viktigast utan möjligheten att upp-
täcka förändringar i njurfunktionen över tid. Ofta används här bara 
plasmakreatinin.
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Förekomst av nedsatt njurfunktion i befolkningen

Njurfunktionen i befolkningen har undersökts i flera studier [7,8]. Utgår 
man från hela befolkningen (alla åldersgrupper) noteras måttligt nedsatt 
njurfunktion (eGFR <60 mL/min/1,73 m2) hos mellan 3,2 och 5,6 pro-
cent [8]. Prevalensen av nedsatt njurfunktion ökar kraftigt med stigande 
ålder. Hos individer över 69 år förekom måttligt nedsatt njurfunktion 
(eGFR <60 mL/min/1,73 m2) hos cirka 18 procent och kraftigt nedsatt 
njurfunktion (eGFR <30 mL/min/1,73 m2), hos cirka 1 procent. Mot- 
svarande prevalens av måttligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion var 
inom åldersgruppen 20–39 år 0,2 respektive 0,02 procent [7].

Nyinsjuknandet (incidensen) med behandlingskrävande irreversibel 
njursvikt är i Sverige cirka 125 per miljon invånare och år [9]. Incidensen 
ökar med åldern och risken för kraftigt nedsatt njurfunktion är också 
betydligt högre hos patienter med diabetes och/eller hjärt- och kärlsjuk-
dom. Män har större risk än kvinnor att drabbas och har cirka dubbelt 
så stor risk att insjukna i terminal, behandlingskrävande njursvikt. Det 
föreligger också stora skillnader i incidens av kronisk njursvikt mellan 
olika nationer och befolkningar. Sverige och de övriga nordiska länderna 
har i jämförelse med t ex USA eller Japan en relativt låg incidens och 
prevalens [10–12].

Nedsatt njurfunktion är en riskfaktor

Sänkt GFR är en allvarlig riskfaktor inte bara för framtida behandlings- 
krävande njursjukdom utan också för en rad andra komplikationer såsom  
utveckling av, samt dödlighet i kardiovaskulär sjukdom. Vid bestående 
(kronisk) terminal njursvikt fordras aktiv uremivård med dialys eller 
njurtransplantation. I Sverige behandlas idag nära 8 500 patienter med 
dialys eller njurtransplantation och motsvarande siffra över hela världen 
är över 1 miljon [9,13].

En patient med nedsatt njurfunktion och/eller tecken på glomerulär 
skada (proteinuri och/eller hematuri) bör som regel utredas och följas 
upp. Underliggande orsak bör utredas för att kunna vidta åtgärder som 
möjliggör för patienten att återfå eller behålla så mycket som möjligt  
av sin njurfunktion. För de flesta personer med nedsatt njurfunktion  
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är risken att drabbas av kardiovaskulär sjukdom och död större än  
att drabbas av en behandlingskrävande njursvikt [14,15]. Om det är 
begynnande hjärt- och kärlsjukdom som leder till nedsatt njurfunktion, 
eller tvärtom att nedsatt njurfunktion leder till hjärt- och kärlsjukdom är 
inte självklart. Kärlsjukdom, såsom arterioskleros, påverkar cirkulationen 
till njurarna och kan försämra njurfunktionen (GFR). Nedsatt njurfunk-
tion leder också till att vätska och salter ansamlas i kroppen och ökar 
blodtrycket vilket i sin tur medför risk för hjärt- och kärlsjukdom.

I en amerikansk undersökning som omfattade drygt 4 500 personer över 
65 år skattades GFR från två enkla laboratorieprover; plasmakreatinin 
och cystatin C. Därefter följdes försökspersonerna under 7–9 år avseende 
sjuklighet och död [16]. Risken för död (oavsett orsak, men i synnerhet 
kardiovaskulär död), hjärtinfarkt och stroke ökade med 10–50 procent 
för varje minskning av eGFR med cirka 10 mL/min/1,73 m2 och detta 
efter justering för en rad andra riskfaktorer som ålder, kön och diabetes.

I en svensk studie följdes drygt 2 100 stycken 50-åriga män utan diabetes 
under 20 års tid. Risken för kardiovaskulär död ökade på motsvarande 
sätt, dvs med 20–80 procent för varje sänkning av eGFR med 10 mL/min  
(redan från 90 mL/min) [17]. Förekomst av proteinuri (uppmätt som 
U-Albumin-kreatinin-index) samtidigt med sänkt eGFR, baserat på 
cystatin C eller kreatinin, ökar risken för dödlighet och behandlings-
krävande terminal njursvikt (End Stage Renal Disease, ESRD) än mer 
markant [18–20] och Figur 1.1 illustrerar hur sjunkande GFR påverkar 
risken för dödlighet respektive behov av aktiv uremivård med dialys 
eller njurtransplantation (terminal njursvikt). Det framgår att den årliga 
risken för såväl död som behov av aktiv uremivård ökar kraftigt med 
sänkt GFR.
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Figur 1.1 Sambandet mellan skattat GFR (eGFR i mL/min/1,73 m2) och årlig 
risk för död (justerad för kön, ålder och albuminuri) respektive behov av aktiv 
uremivård (terminal njursvikt). Data baserade på en internationell sammanställ-
ning med uppgifter från mer än en miljon individer från 45 olika populationer 
[21].

Dosering av läkemedel

Njurfunktionen måste beaktas vid dosering av läkemedel och kontrast- 
medel som främst utsöndras via njurarna. Det finns också en rad läke-
medel, inklusive radiologiska kontrastmedel, som kan påverka och 
försämra njurfunktionen. Brist på hänsyn till njurfunktionen vid för-
skrivning av läkemedel, i synnerhet till äldre, är en vanlig orsak till 
allvarliga biverkningar, akut inläggning för sjukhusvård, ibland intensiv- 
vård och med därtill kopplade samhällskostnader och även dödsfall 
[22–26]. Andelen av ett läkemedel som utsöndras via njurarna varierar 
från nära 100 till några få procent. Ju större andel av utsöndringen som 
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går via njurarna och ju lägre GFR är, desto större är risken för fel och 
skador [27,28]. Vilken metod för att skatta njurfunktionen som är bäst 
att använda vid dosering av läkemedel som elimineras via njurarna är 
inte systematiskt undersökt. Sannolikt varierar detta för såväl läkemedel 
som situation, i synnerhet då de flesta läkemedel elimineras via olika 
mekanismer och vägar som inte är identiska med inulin, den substans 
som används som referensmetod för mätning av GFR. Aktiv utsöndring 
av läkemedel via tubuli förekommer. I USA och inom Food and Drug 
Administration (FDA) pågår för närvarande en diskussion om vilken 
kreatininbaserad formel som bör användas för råd och anvisningar 
avseende dosering av läkemedel vars utsöndring påverkas av njur- 
funktionen [29–32]. Eftersom varje enskilt läkemedel måste granskas 
specifikt är det inte möjligt att systematiskt undersöka vilka skattningar 
av GFR som generellt är bäst för dosering av läkemedel varför denna 
uppgift inte ingår i vår rapport. Rimligen är det dock, också vid dose-
ring av läkemedel, en fördel att ha en så god skattning av njurfunktionen 
som möjligt.

Njurskyddande behandling

Det finns idag goda kunskaper om hur man kan skydda njurarna och 
minska risken för försämring av njurfunktionen. Rätt insatt behandling,  
ofta med ACE-hämmare (engelska: angiotensin converting enzyme) 
eller ARB (angiotensinreceptorblockerare) minskar påtagligt fortsatt 
försämring av njurfunktionen, i synnerhet hos patienter med njurskador 
av diabetes [33]. Olika typer av kardiovaskulär prevention med råd och 
stöd till rökavvänjning, bättre kost och motion samt läkemedelsbehand-
ling av högt blodtryck och/eller höga blodfetter är också av stort värde 
för att förebygga kardiovaskulär sjukdom [34]. Det är också viktigt från 
ett ekonomiskt perspektiv att upptäcka och förebygga fortsatt utveckling 
av svår kronisk njursvikt, inte minst då behandling av terminal njursvikt 
med dialys eller njurtransplantation är mycket resurskrävande.

Mätt GFR respektive skattat GFR

När GFR mäts som renalt clearance av inulin, eller med annan likvärdig  
referensmetod, används uttrycket mätt GFR (mGFR, engelska: measured  
GFR). I klinisk praxis skattas ofta patientens GFR med hjälp av formler 
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baserade på lätt tillgängliga laboratorieanalyser (oftast från kreatinin 
eller cystatin C). Det erhållna värdet betecknas då som skattat GFR.

Inulin anses vara den ideala substansen för att mäta GFR och betecknas 
därför ofta ”gold standard”. Det är en lågmolekylär polysackarid, som 
inte metaboliseras i kroppen utan filtreras fritt genom glomeruli och 
varken tas upp eller utsöndras i tubuli. Metodiken är emellertid täm-
ligen komplicerad, eftersom inulin bör ges som en konstant intravenös 
infusion för att hålla en stabil plasmakoncentration under den tid urin 
samlas för kvantifiering av utsöndrad inulin, ofta fyra timmar.

För att slippa infusion och urinsamling har alternativa invasiva referens-
metoder med exogena substanser för att mäta GFR utvecklats under de 
senaste decennierna utvecklats. De i Sverige mest använda är 51Cr-EDTA 
och johexol. Som en metod att mäta GFR har också så kallat endogent 
kreatininclearance använts. Genom att mäta utsöndringen av kreatinin  
i urin under given tidsperiod (ofta 24 timmar) och dividera med kreatin-
inkoncentrationen i plasma (medelkoncentrationen under mätperioden) 
kan GFR beräknas. Detta under antagandet att clearance för kreatinin 
återspeglar GFR. Hur noggranna olika referensmetoder är jämfört med 
renalt inulinclearance kommer att utgöra en bas för våra bedömningar 
och redovisas i Kapitel 3.1.

Även om plasmaclearance av t ex 51Cr-EDTA, johexol och endogent krea-
tininclearance är enklare för att bestämma GFR jämfört med att utföra 
mätning av renalt clearance av inulin, är också dessa metoder relativt 
dyra och komplicerade. Det har därför utvecklats enklare metoder för 
att skatta GFR. De bygger på mätning av plasmakoncentrationen av två 
olika kroppsegna (endogena) substanser: kreatinin och cystatin C med 
tillhörande formler. Hur väl dessa skattningar är i jämförelse med mer 
noggranna mätningar undersöks i Kapitel 3.2 för personer i allmänhet 
och i Kapitel 3.3 för specifika patientgrupper. Urea, eller urinämne,  
β2 mikroglobulin och många andra kroppsegna ämnen stiger i plasma, 
i likhet med kreatinin och cystatin C, vid nedsatt njurfunktion. Kon-
centrationen av dessa ämnen i plasma påverkas dock av flera, och i högre 
grad av andra faktorer än GFR, än vad som är fallet för kreatinin och 
cystatin C. De används därför sällan enskilt för att beräkna eGFR och 
värderas inte systematiskt i denna rapport.
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Stor variation i resultat från olika  
metoder att skatta GFR

Det fanns, innan denna rapport skrevs, inte någon konsensus kring hur 
eGFR bäst kan skattas, med vilken analysmetod, markör (kreatinin 
eller cystatin C) och med vilken formel. Christensson och medarbetare 
beräknade eGFR utgående från kreatinin med tre olika formler och från 
cystatin C för 2 931 män och kvinnor mellan 60 och 93 år och noterade 
att eGFR beräknat från olika analyser (kreatinin eller cystatin C) och 
formler varierade i betydande grad [35]. I Figur 1.2 redovisas prevalensen 
av eGFR <30 mL/min/1,73 m2 för 1 254 män i fyra ålderklasser utgående 
från eGFR beräknat med fyra olika metoder (tre kreatininbaserade och 
en cystatin C-baserad).

Figur 1.2 Prevalensen (%) av eGFR <30 mL/min/1,73 m2 för män i olika åldrar 
skattat med olika metoder (kreatinin och cystatin C) och formler, för kreatinin 
(MDRD, Cockcroft-Gault justerat till en kroppsyta på 1,73 m2, CKD-EPI) och  
för cystatin C. Orginaldata från Christensson och medarbetare [35].



45K A P I T E L  1  •  I N L E D N I N G

Vad som är mest korrekt kunde dock inte fastställas i denna under- 
sökning, eftersom någon referensmetod inte användes. Svensk förening  
för klinisk kemi har, i samarbete med specialister i medicinska njursjuk-
domar och andra medicinska specialiteter, tagit fram dokumentet ”Kon-
sensus om GFR estimering och Cystatin C plats i njurdiagnostiken” [36]. 
I detta dokument diskuteras olika metoder för bestämning av GFR, 
inklusive clearancemätningar (framför allt johexolclearance) och eGFR 
utifrån plasmacystatin C och kreatinin. I rapporten framhålls betydelsen  
av att beräkna och ange eGFR men man tar inte ställning till vilken 
formel som skattar njurfunktionen bäst.

Frågan om vilka laboratorieundersökningar som bör användas för att 
skatta njurfunktionen har varit föremål för artiklar och debatt i Läkar-
tidningen under åren 2008–2010 [37–42]. Några förespråkade använd-
ning av cystatin C för skattning av njurfunktionen, medan andra ansåg 
att evidens saknas för att cystatin C skulle vara bättre än kreatinin,  
speciellt i förhållande till den högre analyskostnaden. Inte heller i inter-
nationell litteratur finns samsyn om vilken markör som är att föredra 
[43].

En annan viktig fråga är hur resultaten från laboratorieundersökningar 
som visar njurfunktionen presenteras, dvs som en koncentration av sub-
stansen eller som skattad njurfunktion (eGFR). I USA, Storbritannien 
och i många andra länder presenteras numera såväl koncentrationen av 
plasmakreatinin (eller cystatin C) som eGFR, dvs i mL/min/1,73 m2.  
I USA anges eGFR numera i mer än 80 procent av de genomförda  
kreatininanalyserna [44].

Sammanfattningsvis är metod, formel för och rapportering av eGFR 
viktiga medicinska frågor, som berör många specialiteter och patienter, 
och som potentiellt kan få stora hälsoekonomiska konsekvenser. Kun-
skapsläget är idag inte sammanställt på ett systematiskt sätt.



46 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

Hur mäts, skattas och redovisas  
njurfunktionen i Sverige idag?

När projektet startade var det oklart i vilken omfattning njurfunktionen  
skattades eller mättes i Sverige, vilka markörer som användes, om och 
hur eGFR beräknades, och om det finns regionala skillnader. En annan 
fråga var i vilken utsträckning eGFR redovisas i svar från kemiska labo- 
ratorier i Sverige. Därför gjordes en praxisundersökning i form av en 
enkät. Enkäten riktades till verksamhetscheferna vid samtliga svenska 
laboratorier för klinisk kemi, vid sjukhus eller privata laboratorier, med 
frågor om användningen av såväl enkla laboratorieundersökningar som 
mer noggranna och invasiva undersökningar för njurfunktionsanalys, 
och hur analysdata rapporterades. Här ställdes också frågor om eGFR 
via analys av plasmakreatinin rutinmässigt presenterades i resultaten  
från laboratoriet, och i så fall vilken formel som användes för beräkning 
av eGFR. Resultaten redovisas i Kapitel 6.

Det är svårt att uppskatta GFR rätt utan formel

Under arbetet med denna rapport inbjöds intresserade att via en enkel 
webbaserad enkät uppskatta GFR utgående från uppgifter om plasma-
kreatinin, ålder, kön, vikt och längd för fyra patientfall. Enkäten, som 
var anonym, kunde nås via SBU:s webbplats och en länk till denna 
presenterades i Läkartidningen 2010 [38]. Andelen korrekt skattade 
eGFR (det fanns åtta alternativ) varierade från 26 till 72 procent för de 
fyra exemplen och spridningen i svar för de olika exemplen var mycket 
stor. Det är uppenbart från denna enkla enkät att det är svårt att rätt 
skatta eGFR från de uppgifter som ingår i beräkningsformlerna utan 
att använda någon form av kalkylator.

Hälsoekonomiska aspekter

Idag är kostnaden för att analysera cystatin C 2–4 gånger högre än den 
för kreatinin i de flesta landsting, men skillnaderna minskar ju fler  
analyser av cystatin C som utförs, då kostnaden per analys sjunker. Den 
direkta kostnaden för skattning av GFR blir dock något högre om cysta-
tin C används som markör och än högre om båda markörerna används 
samtidigt. I vilken utsträckning en mer korrekt skattning av GFR leder 
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till nytta för patienten, och/eller minskade kostnader, diskuteras senare  
i denna rapport (Kapitel 5).

Om en analysmetod eller formel leder till felaktiga svar kan detta inne-
bära konsekvenser för såväl patienternas säkerhet och behandling som 
kostnader för vården. När detta arbete påbörjades var det oklart vilken 
av analysmetoderna, eller kombination av dessa som är att föredra från 
ett kostnadseffektivitetsperspektiv för skattning av njurfunktionen. 
Detta utvärderas i Kapitel 5. Priset för skatta eller mäta njurfunktionen 
varierar inom landet. Tabell 1.2 visar priser för olika metoder att skatta 
eller mäta GFR i Region Skåne år 2012.

Tabell 1.2 Pris för olika metoder att skatta eller mäta njurfunktionen  
i Region Skåne år 2012.

Metod Kostnad (per prov/undersökning)

Plasmakreatinin 9 kr

Plasmacystatin C 24 kr

Johexolclearance 819 kr

51Cr-EDTA-clearance 5 568 kr

Inulinclearance >10 000 kr, utförs inte rutinmässigt

Syfte
Det övergripande syftet är att granska och bedöma det vetenskapliga 
underlaget för metoder vilka används för att skatta njurfunktionen. I ett 
första steg undersöker vi vilka referensmetoder som ger tillräcklig nog-
grannhet för att mäta njurfunktion (som gold standard används renalt 
inulinclearance). I ett andra steg analyserar vi hur noggrant kreatinin 
respektive cystatin C med tillhörande formler skattar GFR, generellt  
och för olika populationer och specifika patientgrupper. En praxis- 
undersökning visar vilka metoder och i vilken omfattning de används 
för att skatta respektive mäta njurfunktionen i Sverige. Hälsoekonomiska,  
etiska och sociala aspekter belyses också.
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Avgränsningar
Följande utvärderas inte:

•	 Bedömning av njurfunktionen utifrån enbart plasmakoncentrationen 
av kreatinin respektive cystatin C, utan formler.

•	 Vilken av markörerna kreatinin eller cystatin C som är bäst för att 
följa förändring av njurfunktionen.

•	 Vilken skattning utgående från kreatinin, eller cystatin C som ger 
den bästa prognostiska informationen om framtida risk för sjukdom 
och död.

•	 Vilken skattning av GFR utifrån plasmakoncentrationen av kreati-
nin- och/eller cystatin C-baserade formler som är bäst att använda 
för dosering av läkemedel om det anges att doseringen är baserad på 
skattning av GFR med t ex Cockcroft-Gaults formel och/eller endo-
gent kreatininclearance. Huvudskälet är att doseringen i så fall är 
anpassad till läkemedlets specifika kinetik och metod att skatta GFR. 
Om metoden för att skatta GFR ändras, innebär det i princip att man 
måste undersöka effekten av detta separat för varje sådant läkemedel.

Frågor
Den övergripande frågan är hur väl GFR skattat med formler (eGFR), 
baserat på plasmakreatinin eller plasmacystatin C, motsvarar GFR 
(mGFR) mätt med godkänd referensmetod. Enligt PICO:

P Population Olika populationer vilka remitterats  
för mätning av GFR

I Indextest eGFR från kreatinin- och cystatin C- 
baserade formler

C Referenstest (”control”) mGFR från renalt clearance av inulin,  
eller likvärdig metod (referenstest)

O Outcome Noggrannhet i jämförelse mellan index- 
och referenstest
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De specifika frågorna är:

•	 Vilka av metoderna endogent kreatininclearance, renalt clearance 
respektive plasmaclearance av 51Cr-EDTA, DTPA, johexol, jotalamat  
och plasmaclearance av inulin ger en noggrannhet för mätning av 
GFR som är likvärdig med renalt clearance av inulin mätt under 
kontinuerlig infusion med urinsamling? Kapitel 3.1.

•	 Vilken kreatininformel ger den noggrannaste skattningen av GFR  
i breda patientgrupper av vuxna respektive barn? Kapitel 3.2.

•	 Ger cystatin C-formler en noggrannare skattning av GFR än de som 
är baserade på kreatinin? Kapitel 3.2.

•	 Ger formler som kombinerar cystatin C och kreatinin noggrannare 
resultat än de som enbart är baserade på de enskilda markörerna? 
Kapitel 3.2.

•	 Hur noggrant skattas GFR i undergrupper indelade efter njur- 
funktion, ålder, kön, etnicitet eller BMI? Kapitel 3.2.

•	 Vilken av kreatinin och cystatin C ger den bästa skattningen  
av GFR hos specifika patientgrupper, t ex organtransplanterade, 
patienter med levercirrhos, diabetes? Kapitel 3.3.

•	 Vilka är de etiska aspekterna på skattning av njurfunktionen? 
Kapitel 4.

•	 Vad är den totala kostnaden respektive kostnadseffektiviteten för 
kreatinin, cystatin C eller kombinationen av dessa som markör  
för skattning av njurfunktion? Kapitel 5.

•	 Hur ser praxis ut i Sverige avseende metod för och omfattning  
av njurfunktionsanalys? Kapitel 6.
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Målgrupper
Målgrupper för rapporten är läkare, andra vårdgivare och verksamhets-
chefer inom sjukvården, ansvariga för medicinska laboratorier, Apotekar-
societeten, Equalis AB (Extern kvalitetssäkring inom laboratoriemedicin 
i Sverige), läkemedelskommittéerna, Läkemedelsverket, läkemedelsbolag, 
Socialstyrelsen och SKL (Sveriges Kommuner och Landsting).

1.2 Vad är, hur mäts och vad  
påverkar njurfunktionen (GFR)?

Den glomerulära filtrationshastigheten, GFR

Med den glomerulära filtrationshastigheten GFR, avses den volym  
primärurin som filtreras från plasma genom de båda njurarnas fung-
erande glomeruli per tidsenhet. GFR beror på nettofiltrationstrycket  
över glomerulusmembranet, dess permeabilitet samt den sammanlagda 
filtrerande ytan. GFR kan inte mätas direkt i njuren eftersom filtrationen  
pågår samtidigt i miljontals glomeruli och primärurinen förändras till 
volym och sammansättning på sin väg genom nefronet via samlingsrör 
till njurbäckenet och urinblåsan. Den filtrerade volymen plasma per 
tidsenhet kan emellertid beräknas om den innehåller en markörsubstans 
som filtreras fritt och inte utsöndras eller reabsorberas via tubuli. Mar-
kören hamnar då i den slutliga urinen, och den eliminerade mängden 
markör per tidsenhet motsvarar innehållet i den volym plasma som  
filtrerats genom alla njurarnas glomerulus under samma tid. Denna 
volym beräknas genom att dividera den eliminerade mängden i urinen 
med plasmakoncentrationen av samma markör. Volymen per tidsenhet 
kallas clearance, är identisk med GFR för markören ifråga och motsvarar 
den mängd plasma som helt renas från denna.

Clearanceformeln

Den eliminerade mängden markör är produkten av urinvolym (V) och 
urinkoncentration (U) och eliminationshastigheten erhålls genom att 
dividera med periodlängden (t). Clearance beräknas genom att dividera 
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eliminationshastigheten med en för mätperioden representativ plasma-
koncentration av markören (P), oftast från periodens mittpunkt, dvs:

Clearance (mL/min) =
U (mg/mL) x V (mL)
P (mg/mL) x t (min)

Under nedan nämnda förutsättningar är nu detta framräknade renala 
clearance lika med GFR:

•	 Markören måste filtreras fritt, dvs vara under viss storlek och inte 
proteinbunden.

•	 Markören får varken utsöndras eller reabsorberas via tubuli.
•	 Markören får inte påverka GFR.

Ur praktisk synpunkt måste markören också vara icke-toxisk, stabil i 
urinen och lätt att koncentrationsbestämma med god precision. Inulin 
är exempel på en sådan substans. En endogen markör bör ha en stabil 
produktionshastighet. Mätt som renalt clearance spelar det ingen roll  
om det finns andra eliminerande organ eftersom eliminationshastig- 
heten bara mäts över njuren.

Plasmaclearance och renalt clearance

Plasmaclearance för ett ämne är ett begrepp och motsvarar den volym 
plasma som renas från ämnet per tidsenhet, oftast minut. Förleden 
plasma- anger att det är just plasma som avses och inte t ex blod eller 
lymfa. Om samtliga eliminationsvägar ur kroppen avses, talar man  
om ett totalt plasmaclearance, annars om ett specifikt organclearance.
Renalt plasmaclearance är följaktligen den plasmavolym per minut  
som renas specifikt via njurarna. Kvantitativ mätning av renalt plasma-
clearance förutsätter därför att eliminationen via njurarna kan mätas, 
t ex genom att samla urin under viss tid.

Av tradition brukar totalt plasmaclearance förkortas till plasmaclearance 
och renalt plasmaclearance till renalt clearance. Termerna är oegentliga 
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eftersom det ju är plasma som renas i bägge fallen, men vi har valt att 
hålla fast vid begreppen eftersom de är inarbetade sedan lång tid. Vid 
mätning av GFR används olika utföranden som mätning vid steady-state 
(med stabil plasmanivå genom kontinuerlig infusion av markören), eller 
efter en engångsinjektion av markören.

Mätning vid steady-state (kontinuerlig  
infusion efter bolusinjektion)

Traditionellt utförs mätning av renalt clearance vid konstant plasmakon-
centration av markören. För en exogen markör kräver detta att markören 
tillförs via kontinuerlig infusion under så lång tid att plasmakoncentra-
tionen når en platå innan mätningen påbörjas. För att snabbare nå platå- 
koncentrationen ges som regel en initial bolusinjektion av markören. 
Urinen samlas i f lera perioder med plasmaprov helst taget i mitten av 
samlingsperioden. Clearance beräknas som ett medelvärde över de olika 
perioderna (Figur 1.3).

Figur 1.3 Bestämning av GFR efter kontinuerlig infusion av markör.



53K A P I T E L  1  •  I N L E D N I N G

Beräkningarna förutsätter att all urin som produceras under mät- 
perioden också samlas upp under rätt period. Inflytandet av ofull- 
ständig blåstömning kan minskas om patienten är väl hydrerad före  
och under undersökningen. För största noggrannhet i mätningen har 
kateterisering kombinerat med spolning av blåsan tidigare använts.

Mätning efter engångsinjektion – flerpunktsclearance

Vid traditionell clearancemätning hålls plasmakoncentrationen konstant 
och utsöndringen av markören mäts i urinen. Clearanceformeln gäller 
dock även om mätningen utförs efter en engångsinjektion med en konti-
nuerligt fallande plasmakoncentration. Täljaren (UV) i clearanceformeln 
står för eliminerad mängd och nämnaren (Pt) är lika med arean under 
den kurva som beskriver koncentrationen i plasma som funktion av tid, 
oavsett om koncentrationen är konstant eller sjunker kontinuerligt.

Att korrekt mäta förhållandet mellan eliminerad mängd och plasmakon-
centration blir komplicerat när plasmakoncentrationen hela tiden ändras. 
Bland annat måste hänsyn tas till skillnaden i koncentration mellan 
njurartären och den perifera ven där provet tas.

Om mätningen emellertid utsträcks i tiden så länge att markören helt 
hinner försvinna ur kroppen är den eliminerade mängden identisk med 
den vid injektionen tillförda dosen. Mätning under tillräckligt lång tid 
eliminerar således behovet av urinsamling. Förutsättningen är att mar-
kören bara elimineras via njurarna, eftersom hastigheten med vilken 
plasmakoncentrationen sjunker speglar summan av alla eliminations-
processer (totalt clearance), medan utsöndringen i urinen bara speglar 
njurarnas andel (renalt clearance). Om totalt clearance ska vara ekviva-
lent med GFR, får markören följaktligen inte elimineras på annat sätt  
än via njurarna.

Täljaren är alltså tillförd dos och nämnaren arean under hela elimina-
tionskurvan, dvs:

Clearance = Dos/Area
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Dosen är givetvis känd och mätningen handlar därför om att upp-
skatta arean under eliminationskurvan. Detta kan göras genom att följa 
plasmakoncentrationen med ett stort antal koncentrationsmätningar, 
men i praktiken skattas arean genom att kurvan approximeras med olika 
modeller. Den enklaste av dessa (enkompartmentmodellen) förutsätter  
omedelbar omblandning av markören i distributionsvolymen. I ett 
semilogaritmiskt diagram kommer punkterna då att ligga på en rät  
linje. Bara ett mindre antal mätningar behöver göras för att fullständigt 
definiera kurvan och därmed kunna beräkna arean under densamma.
Kurvan av plasmakoncentrationen över tid består dock i själva verket 
ofta av två faser, en inledande fas där plasmakoncentrationen faller dels 
till följd av distribution till kroppens olika vävnader, dels genom elimi-
nation (Figur 1.4). Den inledande fasen följs av en ren eliminationsfas. 
Eftersom modellen ovan inte tar hänsyn till den inledande distributionen  
av markör som försiggår parallellt med dess elimination resulterar beräk-
ningen i ett för lågt värde på arean. En beräkning av clearance med 
denna som utgångspunkt kommer därför att överskatta GFR.

Figur 1.4 Koncentrationen av markör i plasma efter en engångsinjektion faller 
som resultat av både distribution och elimination av markören. I ett semilogarit-
miskt diagram kan faserna illustreras som två linjer, vars lutning är proportionell 
mot halveringstiden för respektive fas.
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För att uppskatta arean korrekt krävs därför en kompensation för area- 
tillskottet från den inledande distributionsfasen. Flera sådana korrek-
tioner har publicerats, t ex i Chantler och medarbetare samt Torner och 
medarbetare [45,46]. Bröchner-Mortensen utvecklade med markör- 
substansen 51Cr-EDTA en korrektionsekvation för vuxna genom att 
skatta ett initialt värde på clearance beräknat från provtagning under 
eliminationsfasen och jämföra med en beräkning baserad på hela arean 
uppmätt genom täta provtagningar under hela undersökningen [47]. 
Denna korrektionsekvation har blivit standard att använda i Sverige och 
används både för 51Cr-EDTA och johexol. Provtagningen görs därför 
bara under eliminationsfasen. Ett vanligt utförande har varit att ta fyra 
prover mellan tre och fyra timmar efter injektionen när distributionen 
anses avslutad. Andra tidpunkter används också, ofta med senare start 
och mer utsträckta i tiden, men alltid förlagda till eliminationsfasen. 
Vid låga GFR är det väsentligt att provtagningen utsträcks i tiden, till 
ett dygn eller längre för att undvika att överskatta GFR [48–52].

Mätning efter engångsinjektion – enpunktsclearance

En ytterligare förenkling av mätningen reducerar provtagningen till en 
enda tidpunkt [53]. Eftersom minst två punkter behövs för att definiera 
en eliminationskurva beräknas en andra punkt, koncentrationen vid 
tiden 0 (noll), baserat på given dos och en antagen distributionsvolym 
som skattas med ledning av individens kön och vikt. De approximationer  
som detta medför hanteras med ett antal korrektioner för bl a icke-
omedelbar omblandning i distributionsvolymen samt den ovan nämnda 
korrektionen för att beräkningen utgår från en enkompartmentmodell. 
För att minimera inflytandet av olika felkällor, bl a vid skattningen av 
distributionsvolymen, krävs att provtagningstidpunkten anpassas efter 
patientens njurfunktion. Ju lägre denna kan antas vara, desto senare tas 
provet.

Beräkning av distributionsvolym utgår ofta från två formler för kvinnor 
och män, respektive. För barn är skattningen av distributionsvolymen 
osäker, och flerpunktsmetoden brukar oftast föredras. Vid misstänkt 
avvikande distributionsvolym som vid ödem och ascites kan approxima-
tioner inte användas.
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Absolut och relativ GFR

Hos en ung vuxen i 20–30 års ålder är GFR cirka 180 L/dygn, eller 
125 mL/min. Absolut GFR är som regel lägre hos kvinnor och sjunker 
med stigande ålder hos såväl kvinnor som män. Eftersom njurfunktionen  
är relaterad till kroppsstorlek, rapporteras ofta GFR normerat till kropps- 
yta (relativt GFR), vanligtvis 1,73 m2 (exempelvis motsvarande en person 
med längd 170 cm och vikt 63 kg). Förhållandet mellan relativ och abso-
lut GFR beskrivs närmare i Faktaruta 1.2.

Faktaruta 1.2 Absolut och relativ njurfunktion (GFR).

Absolut GFR betecknar den faktiska filtrationshastigheten hos en individ 
i mL/min. Den beror på individens kroppsstorlek och är därför helt olika 
hos ett barn och en vuxen. Genom att relatera den absoluta njurfunktio-
nen till individens kroppsyta i förhållande till en standardiserad kroppsyta 
om 1,73 m2 erhålls den sk relativa njurfunktionen som varierar mindre 
mellan njurfriska individer av olika storlek, eftersom njurarnas storlek och 
funktion är proportionella mot kroppsytan [54]. Relativt GFR möjliggör 
samma referensintervall för individer av olika storlek och utgör därmed 
en enhetlig grund för bedömning. Den absoluta njurfunktionen kan räknas 
fram från den relativa om man känner vikt och längd och beräknar kropps-
ytan. Absolut GFR (mL/min) = Relativ GFR (mL/min/kroppsyta (1,73 m2)) 
* kroppsyta (m2)/ 1,73 (m2).

Det finns flera meto-
der för att beräkna 
kroppsytan ur längd 
och vikt, t ex Du Bois 
och medarbetare [55] 
eller Haycock [56]. 
Enligt Du Bois från  
1916 är kropps- 
ytan (m2)=0,20247* 
längd (m) 0,725*vikt  
(kg) 0,425, enligt  
Haycock; kropps- 
ytan (m2)= 
0,24265*längd (cm) 
0,3964*vikt (kg) 0,5378.

Längd Vikt Yta

Liten 156 51 1,49

Norm 166 66 1,73

Stor 178 85 2,03

Rel GFR  
(mL/min  
& 1,73 m2

Abs 
GFR 
(mL/
min)

Liten 100 86

Norm 100 100

Stor 100 117

Faktarutan fortsätter på nästa sida
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Faktaruta 1.2 fortsättning

I figuren presenteras medelvikt och längd för kvinnor i Sverige (norm),  
och den minsta (liten) respektive största (stor) tjugondelen av kvinnor 
i Sverige. Även om skillnaden i längd och vikt är relativt stor, varierar 
kroppsytan och den absoluta njurfunktionen (om alla tre har samma 
relativa njurfunktion) med endast cirka 15 procent från den normerande 
medel storleken. Skillnaden mellan absolut och relativt GFR ökar i bety-
delse ju mer patientens kroppsyta avviker från 1,73 m2. Hos t ex små barn 
är skillnaden mellan absolut och relativ njurfunktion betydande. Medel- 
värdet för kroppsytan för 1 397 undersökta patienter i Örebro var för 
kvinnor 1,75 m2 (2,5 percentilen 1,39 m2 och för män 2,01 m2 (97,5 per-
centilen 2,44 m2) [57].

GFR – biologisk och analytisk variation

Upprepade mätningar av GFR hos en person ger resultat som varierar 
beroende på såväl en verklig variation i GFR som av osäkerheten i den 
använda mätmetoden. Även med mycket noggranna mätningar av GFR 
hos samma person ser man en variation på cirka 10 procent, vilket inne-
bär att en person kan ha uppmätt GFR på 90 mL/min/1,73 m2 den ena 
dagen och 110 mL/min/1,73 m2 nästa utan att njurfunktionen egentligen 
förändrats.

Det finns många förklaringar till varför GFR beräknat som ett clearance  
av lämplig markör kan variera. Sättet att mäta GFR, avvikelser från fast- 
ställt protokoll och bristande precision i analysmetoderna spelar in liksom  
verklig variation av glomerulusfiltrationen under dagen och i olika fysio-
logiska situationer.

Krutzen och medarbetare påvisade en variationskoefficient (SD/medel- 
värde) på 11 procent vid upprepade mätningar av plasmaclearance av 
johexol [58]. Den metodologiska variationen var låg jämfört med den 
biologiska. Perrone och medarbetare [59] samt Levey och medarbetare 
[60] fann att mellandagsvariationer för renalt clearance av jotalamat, 
inulin och DTPA varierade mellan 6,3 och 16,6 procent. Kwong och 
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medarbetare visade för två GFR-mätningar med renalt jotalamat- 
clearance som gjordes med i medeltal 62 dagars intervall en variations-
koefficient på 11,9 procent [61]. I 8 procent av bestämningarna skilde 
GFR-värden mer än 30 procent.

Om GFR uppmättes med renalt eller plasma inulinclearance [59,62], 
jotalamatclearance [60] eller Tc-DTPA-clearance [63] erhölls mellan-
dagsvariationer på 1,8 till 7,6 procent [60,62,63]. Hur mycket av denna 
variation som orsakades av verklig variation i GFR och hur mycket som 
kunde hänföras till osäkerheten i metoderna att mäta GFR kunde inte 
avgöras.

GFR är högre under dagtid

Både GFR och renalt plasmaflöde varierar under dygnet, med högst 
värde under dagen. Koopman och medarbetare visade på friska frivilliga 
att inulinclearance var nästan 40 procent högre under dagen än under 
natten [64]. Även genomblödningen av njurarna ökade med 30 procent 
under dagtid. I en noggrant genomförd studie av van Acker och med-
arbetare uppmättes renalt clearance av inulin och kreatinin under åtta 
tretimmarsperioder hos 14 friska och 8 njursjuka [65]. Resultaten visade 
att GFR (mätt som renalt inulinclearance) under dagtid var cirka 21 pro-
cent högre än under nattetid hos både friska och sjuka. Utsöndringen 
av kreatinin och därmed kreatininclearance uppvisade däremot ingen, 
eller mycket liten dygnsvariation, sannolikt beroende på att den tubulära 
utsöndringen av kreatinin ökade under natten.

Förhöjt GFR kan ses vid typ 2-diabetes

Njurskada är en allvarlig och relativt vanlig komplikation till diabetes. 
En ökad urinutsöndring av albumin brukar anses vara det tidigaste 
tecknet på njurskada, så kallad diabetesnefropati. I takt med att albu- 
minurin tilltar försämras njurfunktionen och GFR sjunker. En ökad 
glomerulär filtration, så kallad glomerulär hyperfiltration, har visats  
vara ett annat tidigt tecken på njurpåverkan vid typ 2-diabetes. Exem-
pelvis fann Nelson och medarbetare år 1996 att patienter vilka nyligen 
diagnostiserats med typ 2-diabetes, utan och med mikroalbuminuri  
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(>30 mg albumin/g kreatinin i urin), hade GFR (mätt med jotalamat) 
som var 16 respektive 26 procent högre GFR jämfört med kontroller 
[66]. Liknande iakttagelser har gjorts av Jin och medarbetare år 2006 
[67].

Kroppsläge påverkar inte säkert GFR

Brauner och medarbetare studerade 60 patienter med olika typer av 
njursjukdom och stabil njurfunktion [68]. Med en veckas intervall 
mättes plasmaclearance av 51Cr-EDTA dels med patienten liggande 
under hela undersökningsproceduren, dels uppegående från injektionen 
till första provtagningen efter 180 minuter. Clearance mättes med fyra 
plasmaprover efter 180, 200, 220 och 240 minuter. Ingen signifikant 
skillnad sågs mellan de olika undersökningsprocedurerna. Liknande 
resultat har rapporterats av andra [69].

Kroppsansträngning sänker GFR

Både GFR och renalt plasmaflöde sjunker under kroppsansträngning. 
Det renala plasmaflödet kan sjunka ned till 30 procent av det normala 
vid mycket kraftig ansträngning. Blodet går i större utsträckning än i 
vila till rörelseorganen. GFR sjunker också men mindre markant, vilket 
leder till att filtrationsfraktionen (GFR/renalt plasmaflöde) stiger något. 
Cirka en timme krävs för att återställa renalt plasmaflöde. Att tillföra 
vätska, hydrering, kan nästan helt förhindra GFR-sänkning under 
kroppsarbete [70–73]. Vid mycket kraftig kroppsansträngning, så som 
under ett maratonlopp, stiger plasmakreatinin med cirka 30 procent 
direkt efter loppet men normaliseras därefter som regel snabbt [74].

Höga doser av protein eller aminosyror ökar GFR
Tillfällig proteinbelastning
Intag av en måltid innehållande 80 g protein i form av kokt kött  
(0,9–1,3 g/kg) ökade inulinclearance med upp till 50 procent hos  
friska frivilliga. Ökningen kom efter 2,5 timmar och varade maximalt  
en timme [75].
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DeSanto och medarbetare undersökte 16 friska och 16 kroniskt njursjuka  
personer som serverades kokt nötkött (2 g protein/kg) [62]. Renalt inulin- 
clearance uppmättes under tre tillfällen före måltiden och under fem 
perioder strax efter måltiden. En GFR-ökning kunde uppmätas redan 
efter 30 minuter och återgick till det ursprungliga GFR-värdet efter 
180 minuter. GFR-ökning efter akut proteinbelastning (också kallad 
funktionell reservkapacitet) kan iakttas även vid sänkt GFR. Englund 
och medarbetare studerade dels njurtransplanterade barn, dels vuxna som 
tidigare donerat en njure [76]. Efter en belastning med 1,5 g protein per 
kg kroppsvikt ökade GFR mätt som inulinclearance med 20–23 procent. 
Intravenös infusion av aminosyror har också visat sig öka GFR [77]. En 
undersökning av hur GFR, mätt som inulinclearance, förändras under 
en tvåtimmars intravenös infusion av en aminosyralösning till 23 friska 
män och kvinnor, visade att medelvärdet för GFR ökade från 106 till 
146 mL/min/1,73 m2 [78].

Långvarig proteinbelastning
Frank och medarbetare undersökte 24 friska män som växlade mellan  
en isokalorisk högprotein-diet (2,4 g protein/kg/24 timmar) och en nor-
malproteindiet (1,2 g protein/kg/24 timmar) under 7 dagar. GFR-med-
elvärdet var 141 mL/min under högproteindieten och 125 mL/min under 
normalproteindieten och dessa skillnader var signifikanta. GFR mättes 
som plasmaclearance av sinistrin som är en inulinanalog [79]. Wiseman  
och medarbetare jämförde njurfunktionen hos 18 veganer med 18 kon-
troller under två veckor [80]. GFR mättes med plasmaclearance av  
51Cr-EDTA och man noterade ett signifikant lägre värde för veganerna 
(100 jämfört med 116 mL/min/1,73 m2). I en annan studie noterades dock 
ingen skillnad på GFR efter hög- respektive lågproteinkost under två 
veckor [81].

Graviditet ökar GFR

Under en normal graviditet ökar GFR, ökningen är vid andra trimestern 
och framåt cirka 50 procent. Renalt plasmaflöde stiger med cirka 25 pro-
cent; ökningen är störst under de två första trimestrarna [82,83]. Hyper-
filtrationen normaliseras snabbt efter förlossningen.
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Den normala menstruationscykeln påverkar också GFR, om än i mindre 
grad. En liten men signifikant stegring av 51Cr-EDTA-clearance sågs 
efter ägglossning [84].

Rökning sänker GFR

Den akuta effekten av cigarettrökning förefaller vara att GFR sjunker  
medan blodtryck, hjärtfrekvens och renovaskulärt motstånd ökar. Dessa 
effekter kunde också framkallas av nikotininnehållande tuggummi 
[85,86].

Extrem över- och undervikt påverkar GFR

Både kraftig under- och övervikt påverkar glomerulusfiltrationen. Aperia 
och medarbetare fann att tonåringar med anorexia nervosa uppvisade 
30 procent lägre inulinclearance än kontroller räknat per 1,73 m2 kropps-
yta. Vid jämförelse av absoluta GFR-värden var medelvärdet för gruppen 
med anorexia nervosa nästan 40 procent lägre [87]. Extremt överviktiga 
patienter studerades före och efter i genomsnitt 48 kg viktnedgång efter 
magsäcksplastik [88]. Före kirurgi var absolut renalt inulinclearance 
(mL/min) 60 procent högre hos de överviktiga jämfört med kontroller. 
Efter viktreduktion sjönk inulinclearance hos de opererade patienterna 
med 24 procent i absoluta värden, men bara med cirka 10 procent efter 
omräkning till relativa värden (mL/min/1,73 m2).

Referensintervall för GFR

Referensintervall för en variabel anger den spridning i variabelvärden 
mellan olika individer som förekommer i en frisk population. I det 
följande anges som referensintervall medelvärde ± 2 standarddeviationer 
för stickprovet. Om stickprovet är representativt och den underliggande 
fördelningen normal täcker detta cirka 95 procent av populationen.
Ofta citerade artiklar om referensintervall för GFR är sammanställ-
ningar av Wesson [73] samt Granerus och medarbetare [89] med data 
från flera källor och med varierande metod för att mäta GFR. Wesson 
citerar enbart undersökningar baserade på inulin, medan Granerus och 
medarbetare refererar undersökningar utförda med både inulin och  
51Cr-EDTA. Wessons studier baseras på 27 olika material med samman-
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lagt 488 individer, varav 347 män och 141 kvinnor. Materialen samlades 
in under tidsperioden 1940–1960 och är genomgående små; bara fyra 
studier innehåller fler än 20 individer. Materialet har kritiserats för  
viss skevhet i urvalet och även för tekniska brister i de tidigaste under-
sökningarna [89,90].

Granerus och medarbetares översikt baseras på 8 studier publicerade 
mellan 1951 och 1981, samt ett opublicerat material [89]. Materialen är 
större än hos Wesson och varierar mellan 14 och 140 individer, till-
sammans 508 individer, varav 358 män och 145 kvinnor. Alla data är 
omräknade till 51Cr-EDTA-nivå (renalt inulinclearance/1,10 + 3,7) enligt 
Bröchner-Mortensen och medarbetare [91]. Syftet var att uppdatera Wes-
sons siffror. Båda dessa artiklar har några år på nacken och har komplet-
terats av ett fåtal nyare studier, ofta utförda på potentiella njurdonatorer 
mellan cirka 20 och 60 år; den största av dessa är av Poggio och medar-
betare och omfattar 1 057 individer [92].

GFR hos vuxna
Wesson angav att medelvärdet av GFR hos vuxna mellan 20 och 40 år 
var 130 mL/min/1,73 m2 för män och 120 mL/min/1,73 m2 för kvinnor 
[73]. Granerus och medarbetare fann i åldersgruppen 26–33 år ett GFR 
på 105 mL/min/1,73 m2 men inga könsskillnader i GFR [89]. Senare 
undersökningar har oftast hamnat nära Granerus och medarbetares 
lägre siffror för nivå och spridning av GFR [90,93–96]. Vare sig Slack, 
Grewal eller Hamilton och medarbetare [90,94,95] hittade i likhet med 
Granerus och medarbetare [89] någon statistiskt signifikant skillnad 
mellan mäns och kvinnors GFR efter justering för skillnader i kropps-
storlek. Berg fann med inulinclearance hos potentiella njurdonatorer 
mellan 20 och 30 år ett GFR på 119 respektive 102 mL/min/1,73 m2 för 
män respektive kvinnor [97]. Skillnaden i GFR mellan män och kvinnor  
var signifikant i denna åldersgrupp. Ingen skillnad förelåg dock i GFR 
mellan män och kvinnor i den undersökta populationen som helhet, 
omfattande individer upp till 67 år. I en studie omfattande 1 057 pre-
sumtiva njurdonatorer fann Poggio och medarbetare signifikant högre 
GFR hos kvinnor, men ansåg inte att skillnaden på knappt 3 procent var 
kliniskt relevant [92]. GFR-nivåer för vuxna i olika studier samman- 
fattas i Tabell 1.3.
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Tabell 1.3 GFR-nivåer (± 2 SD) för friska vuxna kvinnor och män. Data från 
nio olika studier för den åldersgrupp där maximalt GFR uppmättes. I högra 
kolumnen anges vilken markör som användes för att mäta GFR.

Förste 
författare
År
Referens

Ålder (år) Antal GFR ± 2 SD Markör

Berg
2006
[97]

20–30 24 119 ± 24 (män)
102 ± 30 (kvinnor)

Inulin

Bäck
1989
[93]

20–50 49 100 ± 22 (män) Johexol

Granerus
1981
[89]

18–39,  
medelålder  
30

97 105 ± 26
(ingen könsskillnad)

51Cr-EDTA 
(omräknad till 
inulinnivå)

Grewal
2005
[94]

20–40 187 103 ± 30
(ingen könsskillnad)

51Cr-EDTA

Hamilton
2000
[95]

16–60 201 109 ± 30
(ingen könsskillnad)

51Cr-EDTA

Poggio
2009
[92]

18–25 104 110 (90–136, män)
122 (91–148, kvinnor)
(median 5%–95% percentil)

Jotalamat

Slack
1976
[90]
(ingår i  
Granerus 1981)
[89]

20 år Uppgift 
saknas

118
(ingen könsskillnad)

Inulin

Sterner
2008
[96]

19–36 20 119 ± 28 (män + kvinnor) Inulin

Wesson
1969
[73]

20–40 Cirka 130 130 ± 46 (män)
120 ± 34 (kvinnor)

Inulin

51CR-EDTA = Chromium Ethylenediaminettetracetate acid; GFR = Glomerular filtration 
rate; SD = Standard deviation
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GFR hos barn

Flera författare har funnit att den glomerulära filtrationen, relaterad  
till kroppsytan, ökar till vuxenvärden relativt tidigt, vid cirka ett till  
två års ålder [98,99]. I ett material om 623 barn där ingen hade urin-
vägsinfektion uppmättes GFR vid cirka en månads ålder till 52 mL/
min/1,73 m2 för att sedan öka till 104 ± 40 mL/min/1,73 m2 vid två års 
ålder, en siffra som stämmer väl med vad som rapporterats för unga 
vuxna. I ett material av 50 friska barn, 10,1 (SD 4,6) år gamla uppmättes  
GFR med renalt inulinclearance till 116 ± 22 mL/min/1,73 m2 [100].

GFR sjunker med åldern
Flera studier visar att GFR sjunker med stigande ålder, även om  
meningarna går isär om när den åldersrelaterade nedgången inleds. 
Wesson fann att vuxenvärden behölls till cirka 45–50 års ålder för att 
sedan sjunka med 13 mL/min/1,73 m2 per tioårsperiod [73]. Undersök-
ningarna omfattade individer upp till cirka 90 års ålder. Granerus och 
medarbetare angav att minskningen av GFR var 4 mL/min/1,73 m2  
per 10 år mellan 20 och 50 år, och 10 mL/min/1,73 m2 per 10 år efter 
50 år [89]. Materialet omfattade individer upp till 75 års ålder. Poggio 
och medarbetare rapporterade liknande siffror, 3,8 mL/min/1,73 m2  
per 10 år upp till 45 års ålder och därefter 7,5 mL/min/1,73 m2 per 10 år 
[92]. I en retrospektiv studie omfattande 141 njurdonatorer mellan 20 
och 60 år fann Slack och medarbetare likaså en nedgång i GFR med 
4 mL/min/10 år från 20-årsåldern [90]. Andra studier finner att GFR 
bibehålls upp till 40-årsåldern eller längre [93–95]. Berg fann att GFR 
minskade med ålder hos män mellan 20 och 50 år, men inte hos kvinnor  
[97]. Efter cirka 50 års ålder rapporterar samtliga studier en nedgång i 
GFR. Wesson samt Granerus och medarbetare kvantifierar denna till 
13 respektive 10 mL/min/1,73 m2 per 10-årsperiod [73,89]. Grewal och 
medarbetare finner i åldersgruppen 40–63 år en nedgång med drygt 
9 mL/min/1,73 m2 per 10-årsperiod [94]. I grupp undersökta 79-åringar 
uppmätte Larsson och medarbetare med 51Cr-EDTA GFR till 70 mL/
min/1,73 m2 [101]. Fehrman-Ekholm och medarbetare rapporterade en 
nedgång i GFR mätt med johexolclearance om 10,5 mL/min/1,73 m2 per 
10-årsperiod mellan 70 och 110 år och konkluderade att nedgången i 
GFR inte accelererar efter 70 års ålder [102].
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1.3 Bakgrund om kreatinin och cystatin C  
och hur de kan användas för att skatta GFR
I detta avsnitt presenteras de två endogena substanserna kreatinin  
och cystatin C, hur de kan användas för att skatta njurfunktionen  
och faktorer utöver njurfunktion (GFR) som påverkar plasmakoncen- 
trationen av dessa substanser. Såväl kreatinin som cystatin C kan mätas  
i plasma som i serum. Det senare utgörs av den vätskefraktion som är 
kvar flytande efter koagulation av helblod. Koncentrationen av kreatinin 
och cystatin C är väsentligen densamma i plasma som i serum, och ana-
lyser i plasma dominerar numera nästan helt vid rutinmässiga kemiska 
analyser. I denna rapport presenteras plasma- och serumanlyser av krea-
tinin och cystatin C på samma sätt och utan skillnad med avseende om 
provtagningsmaterialet är plasma eller serum.

Kreatinin

Kreatinin, en liten kväveinnehållande molekyl (113 Da), produceras i 
muskelcellerna som en nedbrytningsprodukt av kreatin och från ned-
brytningen av vissa födoämnen, i synnerhet kött. Tillstånd som påverkar 
en persons muskelmassa, och kosten, påverkar därför plasmakoncentra-
tionen av kreatinin. Kreatinin filtreras fritt genom glomerulus och ligger 
hos en person med stabil njurfunktion, på en relativt jämn plasmanivå. 
En viss tubulär utsöndring av kreatinin förekommer också. Muskulösa 
personer som äter mycket kött får högre plasmakoncentration av kreati-
nin än tunna personer med samma njurfunktion, som inte äter mycket 
kött. Försämras njurfunktionen stiger plasmakoncentrationen av kreati-
nin. Plasmakreatinin ligger högre hos personer med stor muskelmassa. 
Män har därför som regel ett högre värde på plasmakreatinin jämfört 
med kvinnor, medan de lägsta nivåerna ses hos barn och personer med 
reducerad muskelmassa.

I de formler som skattar GFR från kreatinin ingår alltid en anpassning 
till en persons kreatininproduktion utgående från uppskattad muskel- 
massa och justering för varierande tubulär sekretion av kreatinin. Man 
utgår i dessa beräkningar från personens kön och ålder och i vissa 
formler också vikt och etnicitet. Ekvationerna kompenserar för medel-
muskelmassan hos en person av en bestämd ålder, kön och eventuellt 
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angiven etnicitet, i den population som använts för att generera ekva-
tionen ifråga. Detta gäller Cockcroft-Gault-formeln från år 1976 [103], 
MDRD-formeln [104], liksom CKD-EPI [105], LM-reviderad [57], och 
Rules kvadratiska formel [106].

På grund av att kroppssammansättning och ämnesomsättning är annor-
lunda hos barn gäller de formler som används för vuxna inte för indivi-
der under 18 år. Dock är LM-formeln ett undantag, eftersom den inte 
endast kompenserar för den minskning i muskelmassa, som äger rum 
med ökande ålder utan också tar hänsyn till den relativt sett mindre 
muskelmassan hos barn under 18 år [57].

Faktaruta 1.3 De mest använda plasmakreatininbaserade formlerna  
för skattning av njurfunktion.

Cockcroft-Gault (CG) från år 1976 är den klassiska formeln [103]. 
Beräkning av GFR utgående från endogent kreatininclearance enligt CG 
baseras på ett antagande att produktion och utsöndring av kreatinin i urin 
kan beräknas för en individ med kunskap om ålder, kön och vikt. eGFR 
beräknas från en kvot mellan den beräknade utsöndringen och plasmakon-
centrationen av kreatinin. Den ursprungliga beräkningen validerades på 
236 vita män i olika åldrar. Formeln gäller endast vuxna och ger kreatinin-
clearance som absolut eGFR (mL/min).

MDRD-formeln (Modification of Diet in Renal Disease Study) intro- 
ducerades år 2000 i en amerikansk studie, där patienter med olika grad 
av njursvikt följdes [107]. Denna formel har kommit att användas i stor 
omfattning för skattning av GFR. MDRD baseras på det empiriska sam- 
bandet mellan med jotalamat uppmätt renalt clearance (mGFR) och  
koncentrationen av plasmakreatinin hos 1 628 män och kvinnor med  
olika grad av njursvikt och med olika ålder och etnicitet (svart/icke svart). 
Formeln gäller endast vuxna och ger relativt eGFR (mL/min/1,73 m2).

Faktarutan fortsätter på nästa sida
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Faktaruta 1.3 fortsättning

CKD-EPI-formeln från år 2009 är en vidareutveckling av MDRD-formeln.  
Utgående från mätningar av GFR med renalt jotalamatclearance och 
analys av plasmakreatinin hos 8 254 personer med varierande njurfunktion 
upprättades en formel för att skatta GFR utgående från koncentrationen 
av plasmakreatinin, ålder, kön och etnicitet [105]. Denna formel validerades  
sedan på ytterligare 3 896 individer hos vilka GFR uppmäts med olika 
referensmetoder. Formeln gäller endast vuxna och ger relativt eGFR  
(mL/min/1,73m2).

Afroamerikaner i USA har större muskelmassa än icke svarta, vilket har 
medfört att såväl MDRD- som CKD-EPI-formeln inkluderar en faktor  
om etnicitet (svart/icke svart) och på motsvarande sätt en faktor för  
kön (kvinna/man).

Lund-Malmö(LM)-formlerna, som presenterades successivt under 
perioden 2006–2011, är alla baserade på en väl karakteriserad kohort 
(n=850) av vuxna i Skåne med utnyttjande av IDMS-spårbara metoder för 
analys av kreatinin [57,108,109]. Den mest utprövade bland LM-formlerna, 
LM-reviderad (LM-rev), skattar relativt GFR utifrån kreatinin, ålder och 
kön [108]. Formeln är främst avsedd att tillämpas på vuxna, men valide-
ringsresultat för barn redovisas i Kapitel 3.2 i denna rapport. Det finns 
också LM-formler som utnyttjar längd, vikt och kön för att väva in skattad 
fettfri kroppsvikt (lean body mass; LM-LBMREL) i skattningen av relativt 
GFR [57] eller absolut GFR i mL/min (LM-LBMABS) [109].

Schwartz-formeln. För barn som har mycket lägre muskelmassa och 
större relativ kroppsyta används som regel speciellt framtagna formler 
för att skatta GFR från plasmakreatinin [110,111]. De första formlerna 
kom redan år 1976 [110,111]. Dessa kom att behöva justeras efter att nya 
och IDMS kalibrerade analyser av kreatinin användes [112]. Den senaste 
eGFR-formeln för barn baserades på jämförelser med mGFR (johexol) 
från 349 barn i åldern 1–16 och ger relativt eGFR (mL/min/1,73 m2) [113]. 
Samtliga formler redovisas i Kapitel 9.

En individs muskelmassa kan ibland avvika från medelmuskelmassan 
för en person av samma kön, ålder och i den population som använts för 
att utveckla ekvationen. Detta medför risk för kraftig felaktig skattning 
av GFR vilket kan få negativa konsekvenser för patienten. Det gäller  
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särskilt patienter med reducerad muskelmassa, t ex vid förlamning,  
uttalad fysisk inaktivitet, anorexia nervosa, malnutrition, proteinbrist 
och andra tillstånd med svår undernäring där GFR kan komma att  
överskattas [114–117]. Det motsatta kan gälla vid idrottsutövande  
och ”kroppsbyggande”.

Etnicitetstermen i några av de kreatininbaserade formlerna baseras på  
att det är stor skillnad på medelmuskelmassan hos individer av en viss 
ålder och ett visst kön i olika etniska populationer. Således har det 
beskrivits att faktorn 1,21 behöver användas för afroamerikaner, fak-
torn 0,76 eller 0,81 för japanska populationer [118,119], faktorn 1,23 för 
kinesiska populationer [120] och faktorn 0,74 för koreanska populatio-
ner [121] i olika varianter av MDRD-ekvationen. Ålder och kön hos en 
individ är oftast lätt att bestämma, men vilken etnicitet någon tillhör är 
inte objektivt verifierbart i många fall. Om individen själv, eller dennes 
vårdgivare, anger felaktig etnicitet, kan det uppstå fel på 20–30 procent 
vid skattningen av GFR utgående från kreatinin.

Kreatinin produceras inte enbart från en persons egna muskler utan 
finns också i de muskler personen förtärt i form av köttmåltider. Efter 
måltider med mycket kött, speciellt kokt kött, kan en persons plasmahalt 
av kreatinin öka påtagligt [122–124], vilket då påverkar skattningen av 
GFR [125]. Intag av köttprodukten kreatin som kosttillskott, något som 
idrottsutövare och kroppsbyggare ibland använder för att bygga muskler, 
omvandlas till kreatinin och medför tydlig ökning av plasmakreatinin 
[126,127], vilket medför att eGFR utgående från plasmakreatinin  
skattas lägre. Det motsatta gäller för patienter som hänvisas till att  
följa en proteinfattig kost, något som är vanligt vid mer uttalad  
(Stadium 4 och 5 av kronisk njursjukdom) och tilltagande njursvikt, 
sänker plasmakreatinin. Därmed ökar eGFR utgående från kreatinin, 
trots att njurfunktionen mätt med mer noggranna metoder (Kapitel 3.1) 
inte påverkats.

Ett ytterligare problem med kreatinin är att detta ämne inte endast 
filtreras genom glomerulus utan dessutom utsöndras aktivt från plasma 
till urinen via så kallad tubulär sekretion. Det medför att när GFR 
uppmäts genom endogent kreatininclearance, där all urin samlas under 
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en tidsperiod (ofta 24 timmar), överskattas GFR med cirka 25 procent 
(Kapitel 3.1). Andelen av den eliminerade mängden kreatinin i urinen 
som kommer från tubulär sekretion ökar med sjunkande GFR och 
därmed också överskattningen av GFR om man utgår från endo- 
gent kreatininclearance [128–130]. Vid uttalad njursvikt, med GFR 
<10 mL/min/1,73 m2, kan den tubulära sekretionen av kreatinin vara 
större än den via glomerulär filtration. Den tubulära sekretionen av 
kreatinin varierar också mellan individer och kan påverkas (sänkas) av 
vissa läkemedelssubstanser såsom cimetidin [131,132], salicylat [133], 
dronedaron [134], trimetoprim [135] och pyrimetamin [136], vilket 
leder till en ökad koncentration av kreatinin trots oförändrat GFR. 
Tyroideahormon ökar den tubulära sekretionen av kreatinin, varför  
kreatininkoncentrationen sjunker vid hypertyreos [137,138]. Förutom 
den glomerulära och tubulära utsöndringen av kreatinin förekommer  
en extrarenal elimination av kreatinin av okänd omfattning via bl a  
tarm och svettkörtlar [139].

Cystatin C

Cystatin C är att litet protein (13,4 kDa) som produceras i alla kroppens 
vävnader och kärninnehållande celler. Cystatin C läcker i små mängder 
ut till plasma, där koncentrationen ligger konstant i relation till njur-
funktionen. I likhet med kreatinin filtreras och elimineras cystatin C 
genom glomerulus. Till skillnad från kreatinin återresorberas cystatin C 
till nära 100 procent i tubuli där det bryts ned (kataboliseras). Cysta-
tin C påverkas mindre av kroppssammansättningen, t ex muskelmassan, 
än vad kreatinin gör och inte alls av köttintag [125,140]. Beräkning av 
eGFR från cystatin C sker som regel med exempelvis en enkel potens- 
ekvation enligt GFR (mL/min/1,73 m2) = a × cystatin C (mg/L)–b.

Cystatin C bildas dock i fettceller mer än i andra celler, och plasma- 
cystatin C var något högre hos 248 överviktiga personer (BMI 34,7 kg/m2)  
jämfört med 237 normalviktiga (BMI 22,8 kg/m2); 0,96 respektive  
0,89 mg/L trots att plasmakreatinin var mycket lika; 87,1 och 88,1 µmol/L  
[141]. Någon mer noggrann mätning av GFR gjordes dock inte i denna 
studie varför grad av påverkan av fettväv på eGFR är osäker. För män 
och kvinnor är skillnaden i kreatininkoncentration i plasma i medel-
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tal 26 procent [104] medan skillnaden i cystatin C-halt är 5–9 procent 
[142]. Man har specifikt studerat skillnader i kreatinin- och cystatin C- 
halter hos afroamerikaner och andra amerikaner. Kreatininhalten är i 
genomsnitt cirka 21 procent högre hos afroamerikaner medan cystatin C- 
halten är cirka 5–6 procent högre [143]. I den senaste omfattande genom- 
gången av olika formlers förmåga att skatta GFR var det dock inte nöd-
vändigt att korrigera för etnicitet vid beräkning av eGFR från cystatin C 
[144]. En mindre uttalad, men signifikant, variation av cystatin C finns 
också i förhållande till kroppssammansättningen och vissa biokemiska 
riskfaktorer för hjärt- och kärlsjukdom [145,146], något som kan bero på 
att produktionshastigheten av cystatin C inte är identisk i alla vävnader.

Till skillnad från kreatinin påverkas produktionen av cystatin C av 
binjurebarkshormon exempelvis glukokortikoider. Vid behandling 
med höga doser, t ex vid rejektionsbehandling efter transplantation, 
ökar halten av cystatin C kraftigt [147,148] och i sådana situationer är 
det därför olämpligt att använda cystatin C för att skatta GFR [149]. 
Vid låga doser av glukokortokoider är påverkan på cystatin C-halten 
mindre tydlig och cystatin C kan därför användas för att beräkna eGFR 
hos njurtransplanterade med lägre underhållsdos av glukokortikoider 
[150–152]. Vid behandling av patienter med lupus nefrit kunde ingen 
skillnad i cystatin C-halt ses mellan en grupp patienter som behandlades 
med prednisolon (en syntetisk glukokortikoid) över respektive under 
0,5 mg/kg/dygn [152]. Inte heller hos patienter med reumatoid artrit 
som fick underhållsbehandling med lägre doser prednisolon, noterades 
högre cystatin C-koncentrationer jämfört med dem som inte fick sådan 
behandling [153].

Cystatin C-halten påverkas också av under- respektive överfunktion av 
sköldkörteln (hypo- och hypertyreos). Skattningar av GFR utgående 
från kreatinin eller cystatin C ger divergerande resultat vid behandling 
av sköldkörtelfunktionen. Cystatin C-skattat GFR sjunker med stigande 
koncentration av sköldkörtelhormon, medan kreatininskattat GFR stiger 
[137,138,154]. Få undersökningar har gjorts samtidigt med en korrekt 
referensmetod, och det är oklart om GFR i själva verket påverkas av 
sköldkörtelfunktionen, eller om det endast är koncentrationen av kreati-
nin och cystatin C som påverkas och då i olika riktning [155]. Hos barn 
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med hypotyreos (underfunktion av sköldkörteln) har det dock visats  
att GFR (mätt med inulinclearance) är sänkt [156].

I tvärsnittsundersökningar av patienter med olika grad av ateroskleros  
(åderförkalkning) har en statistiskt signifikant korrelation mellan 
C-reaktivt protein och cystatin C iakttagits, och det har därför före-
slagits att inflammation ökar syntesen av cystatin C [157]. Mot detta 
talar en undersökning där inflammationsgraden hos patienter följts efter 
elektiva (planerade) operationer med ett postoperativt inflammatoriskt 
påslag med stigande C-reaktivt protein, utan att cystatin C påverkats 
[158]. Det kan mycket väl vara så att utvecklingen av ateroskleros sam-
varierar med inflammation och sjunkande GFR genom ateroskleros 
i njurarnas artärer [159], varför stigande cystatin C korrekt indikerar 
sjunkande GFR.

Den renala eliminationen av cystatin C domineras helt av glomerulär 
filtration och någon tubulär sekretion är inte beskriven. Koncentrationen 
av cystatin C i urinen är därför, till skillnad från kreatinin, mycket låg. 
Orsaken till detta är att cystatin C återresorberas och bryts ned i tubuli 
efter filtrationen. I tubuli bryts cystatin C ned till sina beståndsdelar 
(i huvudsak aminosyror) och återförs till blodbanan. Detta medför att 
kroppen inte förlorar värdefulla beståndsdelar. Kreatinin är till skillnad  
från cystatin C en slaggprodukt, som koncentreras och blir kvar i 
urinen. Inget läkemedel har ännu beskrivits påverka eliminationen av 
cystatin C. Liksom för kreatinin föreligger en viss extrarenal elimina-
tion av cystatin C, men den är låg i jämförelse med den via njurarna 
[160–162].

Kreatinin och cystatin C under graviditet

Under graviditet förändras njurfunktionen i flera avseenden. GFR, mätt 
med renalt inulinclearance, ökar redan tidigt under graviditeten och 
detta kvarstår till barnets födsel [163]. Vätskemängden i kroppen ökar 
också och porerna i glomerulis membraner förändras. Detta medför 
att såväl kreatinin- som cystatin C-baserade skattningar av eGFR ger 
felaktiga skattningar av GFR om formler för icke gravida används 
[83,134,164]. Halten av cystatin C i plasma vid slutet av graviditeten 
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ökar särskilt vid preeklampsi (begynnande graviditetstoxikos), något  
som föreslagits indikera en försämrad permeabilitet pga en proliferation 
av endotelcellerna i glomerulus (glomerulär endotelios) [83,134,165,166], 
ett tidigt tecken på preeklampsi.

Faktorer utöver njurfunktionen (GFR) som påverkar 
plasmakoncentrationen av kreatinin och cystatin C

Utöver de variabler som brukar beaktas i de vanliga formlerna för att 
skatta GFR (ålder, kön och i vissa vikt och/eller etnicitet vilka alla är 
relaterade till muskelmassan), finns en rad faktorer utöver njurfunktio-
nen som direkt eller indirekt påverkar koncentrationen av kreatinin och 
cystatin C i plasma och därmed skattningen av GFR. De är betydligt 
fler och mer uttalade för kreatinin än cystatin C. Dessa faktorer sam-
manfattas i Tabell 1.4.

Tabell 1.4 Faktorer utöver GFR som påverkar rapporterade värden  
för kreatinin- respektive cystatin C i plasma.

Faktorer Kreatinin Cystatin C

Muskelmassa (ökande) +++ (↑) –

Ålder (ökande) +++ (↓) + (↓)

Kön (kvinna) +++ (↓) + (↓)

Etnicitet (afroamerikansk) +++ (↑) + (↑)

Intag av kött +++ (↑) -

Tyroideafunktion (hyper- eller hypotyreos) ++ (↓↑) ++ (↑↓)

Graviditet ++(↓) ++ (↑)

Stora doser glukokortikoider – ++ (↑)

Olika analysmetoder och brist på kalibrerad referens + (↓↑) +++ (↓↑)

+++ i hög grad; ++ tydligt/i måttlig grad; + i ringa grad; – inte alls/obetydligt (↓↑) anger 
om koncentrationen stiger eller sjunker



73K A P I T E L  1  •  I N L E D N I N G

Fördelningen av kreatinin och cystatin C mellan  
kroppens olika vätskerum och variabilitet 

Kreatinin fördelar sig i kroppens hela vattenvolym, dvs i hela det extra- 
och intracellulära vätskerummet [167,168], medan cystatin C endast för-
delar sig i kroppens extracellulära vätskerum [169]. Proportionen mellan 
det extracellulära rummet och kroppens vattenvolym är cirka 1:3, vilket 
innebär, att plasmahalten av cystatin C teoretiskt sett ska ändra sig  
snabbare än plasmahalten av kreatinin vid snabba förändringar i njur-
funktionen. Detta har också iakttagits i kliniska undersökningar av 
patienter med akut njurskada [170–173].

I en undersökning av Pocock och medarbetare år 1989 studerades huru-
vida plasmakreatinin varierade över dagen hos 7 685 medelålders män i 
Storbritannien; kreatinin steg från 96 till 101 µmol/L [174]. Tidpunkt på 
dagen förklarade 1,4 procent av den totala variansen av plasmakreatinin i 
den undersökta populationen. Reinhard och medarbetare mätte år 2009 
kreatinin och cystatin C i plasma hos 21 friska och 19 njursjuka personer 
vid åtta olika tillfällen under lika många veckor [175]. Den intraindi-
viduella variationen (variansen) var större för cystatin C än kreatinin; 
9 respektive 5 procent hos friska och 16 respektive 9 procent hos patien-
ter med njursjukdom. I vilken utsträckning denna variation i kreatinin 
respektive reflekterar en verklig variation i njurfunktionen är dock inte 
känt. Analysmetodik kan också ha påverkat resultaten.

Riskbedömning efter olika skattningar av eGFR

Det finns ett antal prospektiva (framåtblickande) undersökningar som 
visar att stadieindelning utgående från plasmacystatin C ger en betydligt 
bättre riskbedömning avseende dödlighet i allmänhet och i synnerhet i 
hjärt- och kärlsjukdom, än en motsvarande bedömning utgående från 
plasmakreatinin (eller eGFR beräknat från kreatinin) [176–182]. Risk-
bedömning från plasmakreatinin utgående från den senare utvecklade 
formeln CKD-EPI förefaller att ge en bättre uppskattning än den ut- 
gående från den tidigare MDRD [183]. Förekomst av proteinuri och/
eller hematuri innebär en ytterligare och oberoende risk [18,19] obero-
ende om GFR skattas från kreatinin eller cystatin C. Det prognostiska 
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värdet av att mäta plasmakreatinin eller cystatin C vid akut eller kronisk 
njursvikt har inte undersökts inom ramen för denna rapport.

1.4 Kvalitetssäkring av kreatinin-  
och cystatin C-analyser
Hur avancerade matematiska modeller vi än använder, blir skattningen 
av njurfunktionen inte noggrannare än vad den analytiska metoden med- 
ger. I detta avsnitt ges viktig bakgrundsinformation om analyskvalitet  
och kvalitetssäkring av kreatinin- och cystatin C-analyser i Sverige.

Till skillnad från kreatinin har det saknats en internationellt eller för 
den delen nationellt accepterad referensmetod och referensmaterial 
(kalibrator) för att mäta cystatin C [44]. Skickas samma prov av plasma 
till olika laboratorier i Sverige rapporterar de olika koncentrationer av 
cystatin C (se nedan). Detta är ett problem och medför en osäkerhet när 
uppmätta cystatin C-koncentrationer och eGFR från olika laboratorier 
ska tolkas. För analyser av kreatinin finns däremot referensmaterial  
och metoder som gjort att överensstämmelsen i resultat från olika labo-
ratorier har blivit mycket bättre under de senaste åren. Analyskvaliteten 
hos svenska laboratorier redovisas nedan.

Bedömning av analyskvalitet  
genom extern kvalitetssäkring

Ett laboratorieresultat är aldrig ett exakt värde, även om det kan förefalla 
så av svarsrapporten från laboratoriet. För vissa analyser, t ex bestämning  
av koncentrationen av kreatinin i plasma, finns erkända och certifierade  
referensmetoder som kan mäta och korrekt rapportera ett värde. För 
andra analyser, t ex för koncentrationen av cystatin C i plasma, finns 
ännu ingen accepterad referensmetod. Då finns det inte heller något 
sätt att objektivt fastställa vad ett sant mätresultat är. Istället är man 
hänvisad till enskilda företags standardiseringar, som inte alltid är 
samstämmiga.

Alla laboratorieprodukter i Europa regleras av det så kallade in vitro-
diagnostiska direktivet (in vitro diagnostics). Det innebär bl a att de 
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sjukhuslaboratorier som utför analyser åt sjukvården måste göra det helt 
enligt tillverkarens anvisningar. Både hantering av prov och kalibrering 
av mätinstrumentet beskrivs därför noga av respektive tillverkare. För 
att få en uppfattning av hur resultat från det egna analysinstrumentet 
förhåller sig till resultat från andra instrument av samma typ, och till 
resultat från andra typer av instrument, deltar alla laboratorier regel- 
bundet i jämförelser av mätresultat mellan laboratorier (extern kvalitets- 
säkring eller external quality assessment, EQA). Jämförelserna går i 
allmänhet till så att samma provmaterial distribueras till alla laboratorier 
som deltar i jämförelsen. Laboratorierna känner inte till det förväntade 
resultatet i förväg, utan mäter provmaterialet på samma sätt som ett 
vanligt patientprov. Resultaten sammanställs därefter för att belysa det 
enskilda laboratoriets förmåga att mäta så noggrant som möjligt och för 
att ge en överblick av kvaliteten hos de laboratoriemetoder som rutin-
mässigt används.

Equalis AB ägs av Sveriges Kommuner och Landsting, Institutet för 
biomedicinsk laboratorievetenskap samt Svenska Läkaresällskapet och 
har som uppdrag att organisera denna typ av jämförelser för den svenska 
sjukvården. Syftet är att höja kvaliteten hos de undersökningar som 
används som underlag för diagnos och behandling inom hälso- och  
sjukvården och därmed öka patientsäkerheten.

Noggrannheten avseende analys av kreatinin i plasma

Fram till 1970-talet dominerade Jaffe-baserade kreatininmetoder, i vilka 
man antingen fällde eller dialyserade bort proteinerna före färgreaktionen  
med Jaffe-reagenset som bygger på en färgreaktion mellan kreatinin och 
pikrinsyra i alkalisk miljö [184]. Dessa metoder hade relativt bra förut-
sättningar att ge korrekta och överensstämmande resultat. När rutin- 
analyserna inom vården började automatiseras mättes kreatinin direkt 
i plasma eller serum utan föregående fällning av proteiner. De flesta 
laboratorier fortsatte att använda det så kallade Jaffe-reagenset, varvid 
ett fel introducerades och man fick falskt förhöjda värden orsakade av 
så kallade pseudokreatininer, huvudsakligen protein som medbestäms 
i Jaffe-metodernas färgreaktion. Detta blir speciellt påtagligt vid låga 
koncentrationer av kreatinin. Känsligheten för pseudokreatininer varie-
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rar från den ena Jaffe-metoden till den andra, vilket ytterligare ökade 
spridningen av resultaten. Under 1980-talet introducerades enzymatiska 
metoder för bestämning av kreatinin. Dessa metoder påverkas inte av 
pseudokreatininer och kan därför ge mer korrekta resultat inom och 
under referensintervallet (normalområdet). När enzymatiska och Jaffe-
metoder användes parallellt på laboratorierna, ökade mellanlaboratorie-
spridningen ytterligare. Med tillkomsten av en referensmetod baserad 
på mass-spektrometri (IDMS), skapades möjlighet att mäta ett sant 
kreatininresultat, vilket förbättrade möjligheten att kalibrera rutinme-
toderna för kreatininmätning. Den första tillverkaren som lanserade 
IDMS spårbara kreatininmetoder var Roche år 2002. Därefter har de 
flesta företag infört IDMS-kalibrering.

I det Nordiska referensintervallprojektet (NORIP 2000–2004) standardi-
serades referensintervallet för kreatinin till den mätnivå som erhålls med 
en referensmetod (IDMS). De Jaffe-metoder som användes i Sverige vid 
den tiden gav mycket spridda resultat. Equalis kunde visa att metodö-
verensstämmelsen blev bättre genom att justera kalibreringen med ett 
blankprov av kreatininfritt serum. Från år 2004 har de flesta svenska 
laboratorier med Jaffe-metod använt sig av Equalis kreatininfria serum 
för att kompensera för pseudokreatininer, eller så har tillverkaren själv 
kompenserat metoden vid kalibrering. Nivåerna av pseudokreatininer 
varierar kraftigt mellan olika individer. Det innebär att trots en god kali-
brering av metoden, kan resultatet variera för vissa patienter beroende på 
vilken mätmetod som använts. Det enda sättet att eliminera problemet 
med pseudokreatininer är att använda enzymatiska metoder och allt fler 
svenska laboratorier övergår nu till att använda sådana.

Svenska sjukhuslaboratorier deltar tio gånger om året i Equalis jäm- 
förelser, där mätning av kreatinin ingår. Normalt distribueras olika prov-
material, men vid sammanlagt tolv tillfällen under perioden 2003–2011 
har ett identiskt provmaterial distribuerats. De deltagande laboratorierna 
har inte känt till att det var identiskt provmaterial som analyserades 
vid dessa tillfällen. Mellanlaboratorievariationen för varje provomgång, 
beräknad som variationskoefficient, minskade från 10 till 5 procent 
mellan 2003 och 2011. Vid den senaste jämförelsen, september 2011, 
varierade resultaten mellan 56 och 77 µmol/L. Det sanna kreatininvärdet 
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för provmaterialet, okänt för de deltagande laboratorierna vid analystill-
fällena, var 71 µmol/L (95 % konfidensintervall 69,9–71,5 µmol/L mätt 
med en certifierad referensmetod).

Figur 1.5 Jämförelser utförda av Equalis. Rapporterad koncentration av  
kreatinin i 12 nationella jämförelser från år 2003 till år 2011, där identiska 
provmaterial använts. I diagrammet är medianvärde, 25- respektive 75-percentil 
(lådan), 5- och 95-percentilvärden, samt max- och minvärde markerade. De 
streckade linjerna anger den certifierade koncentrationen. Ungefär 100 labora-
torier har deltagit i jämförelserna.

Av Figur 1.5 framgår tydligt att både spridning och avvikelse från det 
sanna värdet av kreatininkoncentrationen successivt minskat mellan 
laboratorierna som nu närmar sig det certifierade värdet. Med andra ord 
är genomsnittslaboratoriet i Sverige år 2011 riktigt kalibrerat på denna 
nivå.
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Noggrannheten avseende analys av cystatin C i plasma

Equalis har sedan år 2005 också organiserat jämförelser mellan laborato-
rier som mäter koncentrationen av cystatin C. Antalet laboratorier som 
analyserar och mäter cystatin C i Sverige har ökat från cirka 10 år 2006 
till cirka 30 år 2011. De utskickade provmaterialen har bestått av färska 
serumpooler eller i några fall av serumprov från en enskild patient och 
har alltså inte varit identiskt vid de olika jämförelserna. I Figur 1.6 visas 
resultaten från de utskick som haft en nivå av cystatin C mellan 1,2 och 
1,5 mg/L. Den genomsnittliga mellanlaboratorievariationen för varje prov- 
omgång har varit 0,12 mg/L (SD) eller 9 procent (variationskoefficient).

Mellanlaboratoriespridningen har inte minskat under perioden, utan 
tenderat att öka. I provomgången från mars år 2011 varierade resultaten 
från 1,26 till 1,89 mg/L. Anledningen till den ökade variationen är en 
växande skillnad i kalibreringsnivå mellan de fem olika kommersiella 
metoder som för närvarande finns på den svenska marknaden. Eftersom 
det inte har funnits någon certifierad referensmetod för att mäta cysta-
tin C, går det inte att säga vilken metod på marknaden som ger det mest 
korrekta svaret.
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Figur 1.6 Jämförelser utförda av Equalis. Rapporterad koncentration av  
cystatin C i 16 nationella jämförelser mellan åren 2006 och 2011. I diagrammet 
är medianvärde, 25- respektive 75-percentil (lådan), 5- och 95-percentilvärden, 
samt max- och minvärde markerade. Antalet laboratorier som deltagit har ökat 
från 10 år 2006 till ungefär 30 under 2011.

Figur 1.6 visar att rapporterade resultat varierar avsevärt och att denna 
variation inte har tenderat att minska under de fem år jämförelsen 
gjorts. Detta illustrerar tydligt följderna av att de olika metoderna för 
att mäta cystatin C inte är standardiserade mot en överenskommen 
referensmetod.

De flesta laboratorier som rapporterar cystatin C-resultat i Equalis  
jämförelser rapporterar också eGFR utgående från cystatin C. För  
beräkningen använder olika laboratorier olika formler, som inte sällan  
är framtagna för det enskilda laboratoriet. I den senaste jämförelsen 
(mars 2011) rapporterade 29 av de 34 deltagande laboratorierna ett  
eGFR som varierade från 30 till 61 mL/min/1,73 m2 från samma prov.
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Sammanfattningsvis visar Equalis jämförelser för olika laboratorier i  
Sverige att resultaten idag för kreatinin överensstämmer väl med det 
sanna värdet, medan bristen på standardisering för cystatin C ger  
resultat som visar stor spridning i såväl angiven koncentration som  
rapporterat cystatin C-baserat eGFR.

Konsekvens av att redovisa  
testresultaten avseende njurfunktion

I Australien, Storbritannien, USA och i många andra länder presenteras 
numera såväl koncentrationen av plasmakreatinin (eller cystatin C) som 
eGFR, dvs i mL/min/1,73 m2 [185]. I USA anges eGFR numera i mer 
än 80 procent av de genomförda analyserna av kreatinin i plasma [44]. 
Kagoma och medarbetare presenterade i en systematisk översikt konse-
kvenserna av att laboratorier i många länder numera rapporterar eGFR 
beräknad med formel istället för endast koncentrationen av plasmakrea-
tinin [186]. Tjugotvå rapporter från fem länder sammanfattades. Efter 
att eGFR började rapporteras, ökade antalet remisser till njurmedicinsk 
specialist med 13–270 procent, främst hos äldre, i synnerhet kvinnor 
med nedsatt njurfunktion. Huruvida detta medförde bättre hälsa och/
eller minskad sjuklighet kunde inte besvaras i den översikten. Det var 
dock tydligt att rapportering av eGFR ökade medvetenheten om att 
många patienter hade nedsatt njurfunktion. Ett par undersökningar 
från Kanada antyder dock att rapportering av eGFR är av värde. I en 
undersökning från Kanada år 2012 visades att efter det att laboratorierna 
år 2006 började rapportera eGFR istället för bara koncentrationen av 
kreatinin, minskade användningen av den mindre tillförlitliga metoden 
endogent kreatininclearance för att skatta njurfunktionen med 23 pro-
cent [187]. I samma population noterades vidare att förskrivningen  
av särskilt njurskyddande läkemedel (ARB och/eller ACE-hämmare)  
hos gruppen äldre än 65 år med njursjukdom hade ökat med knappt 
10 procent, vilket tolkades som tecken på en bättre följsamhet till aktu-
ella behandlingsrekommendationer när eGFR börjat användas [188].

Aktuell praxis för hur njurfunktionen presenteras av svenska laboratorier 
redovisas i Kapitel 6. Potentiella etiska konsekvenser av en mer frekvent 
användning av eGFR kommenteras i Kapitel 4.
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2. Metodbeskrivning

Litteratursökning
Sökstrategierna konstruerades med hänsyn till respektive kapitels fråge-
ställningar. Ingen bortre tidsgräns användes. Huvudskälet till detta var 
att fånga upp äldre studier som undersöker noggrannheten hos metoder 
som används för att mäta GFR (Kapitel 3.1). Originalartiklar och över-
siktsartiklar skrivna på engelska, svenska, norska eller danska beaktades. 
Litteratursökningen gjordes tillsammans med SBU:s informations-
specialist i juni-oktober 2009 med uppdatering i februari och oktober 
2011. Sökningarna gjordes i PubMed, Cochrane, Embase, CINAHL och 
HTA-databaser. Ytterligare artiklar söktes i de vetenskapliga artiklarnas  
referenslistor. Detaljerade sökstrategier med avgränsningar för olika fråge- 
ställningar redovisas i Bilaga 1 (www.sbu.se/214).

De vetenskapliga artiklarnas abstrakts granskades av två bedömare i 
projektgruppen oberoende av varandra. En artikel beställdes i fulltext 
om minst en av granskarna bedömde ett abstrakt som relevant eller 
möjligen relevant för frågeställningarna. Artiklar i fulltext granskades 
därefter av båda bedömarna, oberoende av varandra. Utifrån på förhand 
fastställda inklusions- och exklusionskriterier, specifika för rapportens 
olika frågeställningar (Kapitel 3.1–3.3), bestämdes därefter om en artikel 
skulle inkluderas till nästa steg i granskningsprocessen. För frågeställning- 
arna i Kapitel 3.1 och 3.3 fordrades att en studie omfattade minst 15 
eller 20 patienter för att inkluderas, medan flertalet frågeställningar i 
Kapitel 3.2 krävde minst 100 patienter eller mätningar. Detta högre krav 
ställdes i Kapitel 3.2 för frågeställningar som fordrade ytterligare upp-
delning av patienterna i undergrupper, exempelvis utifrån uppmätt GFR, 
där ett lägre krav på total studiestorlek skulle gett alltför små under- 
grupper. Fulltextartiklar som inte uppfyllde dessa kriterier exkluderades 
med angivande av huvudskälet till exklusion. Granskningsprocessen 
visas i Figur 2.1.
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Figur 2.1 Granskningsprocessen.

Bedömning av studiekvalitet
Fulltextartiklar som bedömdes relevanta av en eller båda granskarna 
bedömdes med hjälp av ett granskningsformulär baserat på QUADAS 
[1], Bilaga 1. Systematiska översikter bedömdes med ett formulär enligt 
AMSTAR [2], Bilaga 2 (www.sbu.se/214). Kriterier för hög, medelhög 
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och låg studiekvalitet fastställdes för respektive kapitels frågeställ-
ningar. För hög och medelhög studiekvalitet ställdes strängare krav  
på studiestorlek1 i Kapitel 3.2 än i Kapitel 3.1 och 3.3. Detta beror på 
att frågeställningarna i Kapitel 3.2 berör breda patientgrupper, där varia-
tionen i de utvärderade formlernas noggrannhet kan förväntas vara större 
än mellan olika mätmetoder (Kapitel 3.1) och i specifika patientgrupper 
(Kapitel 3.3). Vid olika uppfattning om kvaliteten hos en studie, bedöm-
des artikeln också av andra personer i projektgruppen. Detsamma gällde 
om någon av medlemmarna i projektgruppen var författare till en artikel 
eller hade annan form av bindning till artikeln. Resultat från studier 
med hög eller medelhög kvalitet sammanställdes därefter i tabeller.

Bedömning av det sammanvägda vetenskapliga underlaget:
Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie 
och dess förmåga att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt sätt.
Evidensstyrkan är en bedömning av hur starkt det sammanvägda  
vetenskapliga underlaget är för att besvara en viss fråga på ett tillför- 
litligt sätt. SBU tillämpar det internationella evidensgraderingssystemet 
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development  
and Evaluation) [3,4]. Evidensstyrkan påverkas av försvagande eller för-
stärkande faktorer avseende studiedesign, så som studiekvalitet, relevans, 
samstämmighet, överförbarhet, effektstorlek, precision i data, risk för 
publikationsbias och andra aspekter, t ex typ av validering av kreatinin-
baserade formler.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivåer:

Starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕⊕). Bygger på studier med hög eller 
medelhög kvalitet utan försvagande faktorer vid en samlad bedömning.

Måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕𝇈). Bygger på studier  
med hög eller medelhög kvalitet med förekomst av enstaka försvagande 
faktorer vid en samlad bedömning.

1	 Med studiestorlek avses normalt antalet inkluderade patienter. I stora studier av 
konsekutiva patientmaterial, främst i Kapitel 3.2, redovisas antalet mätningar men 
sällan hur många unika patienter som dessa motsvarar. Kravet på studiekvalitet har  
i sådana fall istället formulerats utifrån det redovisade antalet mätningar.
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Begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈). Bygger på studier med 
hög eller medelhög kvalitet med försvagande faktorer vid en samlad 
bedömning.

Otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈). När vetenskapligt under-
lag saknas, tillgängliga studier har låg kvalitet eller där studier av lik-
artad kvalitet är motsägande anges det vetenskapliga underlaget som 
otillräckligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt är det att redovisade resultat 
kommer att påverkas av nya forskningsrön inom överskådlig framtid. Ju 
svagare evidens desto osäkrare är det redovisade resultatet.

Vi valde att använda GRADE i en sammanfattande resultattabell för 
respektive Kapitel 3.1–3.3. Den sammanvägda evidensstyrkan startade 
med ⊕⊕⊕⊕. Avdrag med en eller två ⊕ gjordes för de fyra faktorer som 
kan minska evidensstyrkan:

Brister i studiekvalitet = risk för snedvridning av resultaten 
Överförbarhet = resultaten inte generaliserbara2 
Samstämmighet = motsägande resultat i olika studier 
Precision i data = bristande precision pga små material eller endast  
en studie3.
Enligt GRADE ska risk för publikationsbias också beaktas.  
Detta bedömdes inte i denna rapport.

2	 I Kapitel 3.2 kan överförbarhet avse den undersökta populationen eller 
laboratorieförhållanden.

3	 I Kapitel 3.1. har avdrag för endast en studie gjorts om antalet patienter bedömts 
som för litet för att ge tillräckligt underlag för evidens. Om en aktuell formel inte 
validerats externt i en oberoende population och vid ett oberoende laboratorium 
i Kapitel 3.2, har avdrag för endast en studie gjorts, även om studien varit stor. 
Skälet är att det då finns risk för att överförbarheten av resultaten till andra 
laboratorieförhållanden är begränsad.
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Mått, termer och utvärderingsmetoder

Utfallsmått

Utvärdering (validering) av metoder och formlers förmåga att mäta  
respektive skatta GFR kan utföras och redovisas på olika sätt. När  
det gäller redovisning av utfallsmått vid utvärdering av formler har en 
praxis vuxit fram inom området som många artikelförfattare idag följer 
[5]. I den här rapporten har vi i stor utsträckning valt att ansluta oss till 
denna praxis när det gäller definitioner och indelning av utfallsmåtten 
för bias, precision och noggrannhet (accuracy) (Faktaruta 2.1). De domi-
nerande utfallsmåtten, som använts i rapporten är därför bias uttryckt i 
absoluta (mL/min eller mL/min/1,73 m2) eller relativa tal (procent) samt 
noggrannhet i form av P30 (andelen skattade GFR inom ±30 % av upp-
mätt GFR) och klassificeringsförmåga i olika GFR-intervall. Precisionen 
ingår som en del i noggrannheten och har därför haft mindre betydelse  
i våra bedömningar.
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Faktaruta 2.1 Termer och mått som används för att beskriva  
noggrannheten hos metoder och formler för att mäta respektive  
skatta njurfunktion.

Beskrivningen nedan utgår från jämförelser mellan skattat och uppmätt 
GFR i utvärderingar av formler, men motsvarande mått används också 
vid jämförelser mellan uppmätt GFR och ”gold standard”-mätning (renalt 
clearance av inulin under kontinuerlig infusion), Kapitel 3.1.

Bias
Med bias avses systematiskt fel i skattat GFR och uttrycks i den här  
rapporten som medel- eller medianskillnaden mellan skattat och upp- 
mätt GFR, i absoluta tal (mL/min eller mL/min/1.73 m2) eller relativa  
tal (procent) [5].

Precision
Precision är ett mått på det slumpmässiga felet (litet slumpmässigt fel = 
hög precision) som beskriver spridningen hos de individuella felen kring 
genomsnittsfelet. Kan mätas som korrelation, dvs samvariation mellan 
skattat och uppmätt GFR, som standardavvikelse eller som kvartil- 
avståndet (IQR, interquartile range) hos differenserna mellan skattat  
och uppmätt GFR.

Noggrannhet (accuracy)
Noggrannheten hos skattat GFR påverkas både av det systematiska felet 
(bias) och det slumpmässiga felet (precisionen). Noggrannheten kan mätas 
som medianvärdet av absolutfelet, RMSE (root mean square error), P10, 
P30, P50 eller som klassificeringsförmåga.

Absolutfelet är skillnaden mellan skattat och uppmätt GFR utan hänsyn  
till tecken, uttryckt i mL/min, mL/min/1.73 m2 eller procent. RMSE är 
kvadratroten av medelvärdet av de individuella felskattningarna i kvadrat 
och brukar beräknas utifrån logaritmerade GFR-värden.

P30 uttrycker den procentuella andelen av absolutfelen som är mindre  
än 30 procent, dvs andelen skattade GFR som ligger inom ±30 procent  
av uppmätt GFR. Andra procentsatser förekommer, exempelvis P10  
(±10 % av uppmätt GFR) och P50 (±50 % av uppmätt GFR).

Klassificeringsförmåga anger andelen av formelns GFR-skattningar som 
hamnar inom korrekt uppmätt intervall, t ex motsvarande stadierna 
för kronisk njursjukdom enligt National Kidney Foundation <15, 15–29, 
30–59, 60–89 och ≥90 mL/min/1,73 m2 [6]. Klassificeringsförmågan kan 
uttryckas som sensitivitet och specificitet när endast en gräns används, 
exempelvis skattat GFR över eller under 60 mL/min/1,73 m2.
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Bias

Bias beräknat utifrån den omvända differensen (uppmätt minus skattat  
GFR) har också använts vid utvärdering av GFR-formler [7], men resul-
taten blir då lätt feltolkade eftersom negativa tal innebär överskattningar 
och omvänt. I Bland-Altmandiagram mellan uppmätt och skattat GFR 
(Faktaruta 2.2) kan regressionsanalyser (”trendanalyser”) av bias göras 
för att undersöka om det systematiska felet i riktning eller storlek varie-
rar vid olika nivåer av uppmätt GFR. Det finns även mer sofistikerade 
sätt att mäta bias, exempelvis genom att beräkna ytan mellan x-axeln 
och en linjär regressionslinje mellan uppmätt och skattat GFR i ett 
Bland-Altmandiagram [8]. Sådana metoder är emellertid inte allmänt 
spridda och har därför inte beaktats. Vi har valt att betrakta bias (över- 
eller underskattning) hos formler som överstiger 10 procent som avsevärd 
[9]. I utvärderingen av mätmetoder i Kapitel 3.1 har ett strängare krav 
valts – bias som överstiger 5 procent anses vara avsevärd (Tabell 2.2).

De flesta GFR-formler är framtagna genom multipel linjär regressions-
analys med uppmätt GFR som beroende variabel (y-variabel) och med 
cystatin C eller kreatinin tillsammans med ålder och kön som oberoende 
variabler (x-variabler). Sådan regressionsanalys ger, i synnerhet om den 
bygger på logaritmerade mätvärden, en inbyggd tendens att underskatta 
höga uppmätta GFR-nivåer och överskatta låga uppmätta GFR-nivåer 
[10]. Mer komplexa regressionsmodeller har använts vid framtagning 
av GFR-formler under senare år med syfte att minska omfattningen av 
detta problem [7,11].

Noggrannhet (accuracy)
I utvärderingen av GFR-formler har vi valt att använda P30 (andelen 
skattade GFR inom ±30 % av uppmätt GFR) som det huvudsakliga 
måttet på noggrannheten eftersom detta mått anses som en robust stan-
dard som rekommenderas av NKF (National Kidney Foundation), och 
som ger användaren ett praktiskt mått på formlernas noggrannhet [5,12]. 
Avvikelser på 30 procent eller mer från uppmätt GFR brukar i allmänhet 
betraktas som ett stort fel i skattningen, dvs 1 – P30 anger hur stor andel 
av skattningarna som har ett stort fel [13]. Hur stor en avvikelse uttryckt 
i procent motsvarar i mL/min/1,73 m2 varierar förstås med den uppmätta 
GFR-nivån. Vid låga uppmätta GFR-nivåer kan tämligen små skillnader  
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mellan uppmätt och skattat GFR kan leda till stora relativa fel uttryckt 
i procent, resulterande i ett lågt P30-värde. För höga GFR-nivåer krävs 
istället stora fel för att få utslag i P30 vilket kan begränsa diskrimine-
ringsförmågan mellan olika GFR-formler (Tabell 2.1). Strängare krav 
på noggrannheten har föreslagits och också använts, t ex P20 [13] och 
P10 (Faktaruta 2.1), men är inte lika konsekvent redovisade som P30  
i de inkluderade studierna. P30 kan emellertid vara missvisande, 
Bland-Altmandiagram används ofta för att illustrera såväl bias som  
noggrannhet (Faktaruta 2.2).

Tabell 2.1 Högsta tillåtna fel hos skattat GFR uttryckt i mL/min/1,73 m2  
för tillräcklig noggrannhet enligt P30 vid olika GFR-nivåer.

Uppmätt GFR,  
mL/min/1,73 m2

Högsta tillåtna fel,  
mL/min/1,73 m2

Skattat GFR med tillräcklig  
noggrannhet enligt P30,  
mL/min/1,73 m2

15 15 x 0,3 = 4,5 10,5–19,5 (15 ± 4,5)

30 9 21–39

45 13,5 31,5–58,5

60 18 42–78

90 27 63–117

GFR = Glomerular filtration rate

Krav på tillräcklig noggrannhet  
hos formler och mätmetoder

För att avgöra vad som är tillräcklig noggrannhet i utvärderingen av  
kreatinin- och cystatin C-baserade formler i Kapitel 3.2 och 3.3 har vi 
valt att ansluta till NKF (National Kidney Foundation) som anser att 
P30 på minst 75 procent är en tillräckligt hög noggrannhet som under-
lag för kliniskt beslutsfattande [12]. NKF motiverade inte sitt ställnings-
tagande i rapporten och formulerade också P30 på minst 90 procent 
som en målsättning inför framtiden. Vi har inom projektgruppen ansett 
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att ett krav på P30 på minst 75 procent är rimligt och därför valt att 
använda detta krav i utvärderingen av formler (Tabell 2.2). För att den 
tillräckliga noggrannheten ska anses vara statistiskt säkerställd har vi 
dessutom krävt att nedre gränsen hos ett 95 procent konfidensintervall 
kring P30 inte heller understiger 75 procent. Krav på tillräcklig nog-
grannhet enligt P10 eller klassificeringsförmåga har inte formulerats 
eftersom dessa mått ofta saknas i formelutvärderingarna.

Det finns inga allmänt vedertagna krav på tillräcklig noggrannhet hos 
de mätmetoder som utvärderas jämfört med renalt inulinclearance i 
Kapitel 3.1. Det är emellertid rimligt att ställa högre krav på noggrann- 
heten hos dessa metoder än för formler. I de poolade analyserna av  
mätmetodernas noggrannhet som analyserats med tillgång till rådata  
(se metodbeskrivning nedan) har vi därför krävt ett P30 på minst 
80 procent och P10 på minst 50 procent, för att noggrannheten ska  
anses vara tillräcklig.

Tabell 2.2 Sammanfattning av de krav på bias och noggrannhet som ställdes  
i rapporten vid utvärdering av metoder för att mäta GFR respektive formler  
för att skatta GFR.

Metod för att  
mäta GFR

Formel för att  
skatta GFR

Bias (under- eller överskattning)a <5% <10%

Tillräcklig noggrannhet P10b ≥50% –c

Tillräcklig noggrannhet P30b ≥80% ≥75%

a	 Bias som inte uppfyller dessa krav benämns ”avsevärd” i rapporten.
b	 För att den tillräckliga noggrannheten ska anses vara statistiskt säkerställd krävs att 

nedre 95 procent konfidensintervallsgränsen inte heller understiger dessa gränser.  
Noggrannhet under dessa gränser benämns ”otillräcklig” i rapporten.

c	 Inget krav på P10 formulerades, eftersom detta mått ofta saknas i publicerade  
formel-utvärderingar.
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Följande terminologi har använts för att beskriva skillnaderna i nog-
grannhet, uttryckt som P30, mellan formler som jämförs i Kapitel 3.2 
och 3.3:

Terminologi	 Skillnad i P30, avrundat till heltal
Likvärdig noggrannhet	 0–2 procentenheter
Något högre noggrannhet	 3–4 procentenheter
Väsentligt högre noggrannhet	 ≥5 procentenheter

Faktaruta 2.2 Bland-Altmandiagram.

I ett Bland-Altmandiagram visar y-axeln differensen mellan de två metoder 
som jämförs, och x-axeln visar vanligtvis medelvärdet av de två metoderna 
[14]. Om en av metoderna har avsevärt högre noggrannhet, exempelvis 
om en GFR-formel jämförs med en referensmetod, bör den mer nog-
granna metoden (referensmetoden) redovisas på x-axeln istället för 
medelvärdet [15].

Figur 2.2 Bland-Altmandiagram.

Faktarutan fortsätter på nästa sida
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Faktaruta 2.2 fortsättning

Jämförelse mellan skattat GFR (eGFR) i mL/min/1,73 m2 utifrån MDRD-
formeln och plasmaclearance av johexol (mGFR) som referensmetod. 
Materialet består av 1 397 mätningar från patienter som remitterats för 
mätning av njurfunktion (Örebro-kohorten), [16]. De streckade linjerna 
visar gränserna för noggrannhet enligt P30.

De trattformade gränserna för P30 innebär att kravet på noggrann-
het enligt P30 tillåter större avvikelser mellan skattat och uppmätt GFR 
uttryckt i mL/min/1,73 m2 ju högre den uppmätta njurfunktionen är. Är 
majoriteten av punkterna över den horisontella nollinjen innebär det  
överskattning av GFR (positiv bias). En majoritet av punkterna under  
den horisontella nollinjen innebär istället underskattning (negativ bias).

Figur 2.2 visar att den använda MDRD-formeln i den aktuella studien över-
skattar njurfunktionen vid låga uppmätta GFR-nivåer och underskattar 
njurfunktionen vid höga GFR-nivåer. Diagrammet visar också att de GFR-
skattningar med MDRD som inte uppfyller P30-kravet (enligt de streckade 
trattformade gränserna) oftare är överskattningar än underskattningar av 
GFR. Detta mönster ses som regel hos formler som etablerats med hjälp 
av linjär regression med logaritmerade värden av uppmätt GFR på y-axeln.

Klassificeringsförmåga

Med klassificeringsförmåga avses andelen patienter där GFR skattas i 
korrekt kategori motsvarande de fem stadierna för kronisk njursjukdom 
enligt NFK (National Kidney Foundation), dvs uppmätt GFR <15, 15–29,  
30–59, 60–89, ≥90 mL/min/1,73 m2 [6]. I en del studier uttrycks klassi-
ficeringsförmågan som sensitivitet och specificitet när endast två kate-
gorier används, exempelvis GFR över eller under 60 mL/min/1,73 m2. 
Redovisning av sensitivitet och specificitet ger emellertid endast en grov 
fingervisning om klassificeringsförmågan. Ett annat sätt att samman-
fatta klassificeringsförmågan när endast två kategorier används är att 
beräkna arean under en så kallad ROC-kurva som visar alla tänkbara 
kombinationer av sensitivitet och specificitet hos formeln. Vi har valt 
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att inte redovisa ROC-arean eftersom detta mått ensamt är svårt att 
använda för att bedöma klassificeringsförmågan.

Prediktiva värden

Klassificeringsförmågan hos GFR-formler, men också P10 och P30, 
redovisas ibland uppdelat utifrån skattat GFR [7,17] och motsvarar 
då prediktiva värden vid utvärdering av diagnostiska test. Eftersom 
prediktiva värden kan variera kraftigt i olika kliniska situationer med 
olika förekomst och grad av njursjukdom är det viktigt att känna till det 
prediktiva värdet hos en GFR-formel vid olika skattade GFR-nivåer i 
den kliniska situation som formeln tillämpas [18]. I Kapitel 3.2 redovisas 
prediktiva värden hos vanligt förekommande kreatininformler baserat på 
en stor kohort av patienter ifrån Örebro. Man ska vara medveten om att 
det kan vara missvisande att göra jämförelser mellan formler uppdelat på 
skattade GFR-intervall, eftersom jämförelsen då kan komma att baseras 
på olika patienter. De patienter som exempelvis har skattat GFR under 
60 mL/min/1,73 m2 enligt en formel är inte nödvändigtvis de samma 
som har skattat GFR under 60 mL/min/1,73 m2 enligt en annan formel. 
För att göra en rättvisande jämförelse av prediktiva värden hos två olika 
GFR-formler krävs att resultatet i en enskild studie redovisas uppdelade 
utifrån skattat GFR för båda formlerna samtidigt. Sådana samtidiga 
uppdelningar har endast undantagsvis redovisats som t ex i en artikel 
av Levey och medarbetare [7] samt Tabell 3.2.6 i Kapitel 3.2. Vi har 
därför valt att endast beakta resultat uppdelade utifrån uppmätt GFR i 
metaanalyserna av formlernas noggrannhet (se avsnittet om metaanalys 
nedan).

Utvärderingsmetoder
I rapportens utvärdering av GFR-formler beaktas endast validerings-
studier, dvs studier eller delstudier som med hjälp av empiriska data 
utvärderar formlers förmåga att skatta GFR (bias och/eller noggrannhet) 
jämfört med uppmätt GFR. Studiens kvalitet påverkas av valideringens 
karaktär (Faktaruta 2.3). Extern validering har högst kvalitet följt av 
intern validering och sist utvecklingsvalidering som har lägre kvalitet än 
de föregående.
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Intern validering kan göras på flera olika sätt, där kvaliteten ökar från 
punkt 1 till punkt 3:

1.	 Uppdelningen av datamaterialet i utvecklings- och testkohort görs 
endast en gång, t ex Tidman och medarbetare [19].

2.	 Korsvalidering, en procedur som innebär att man upprepade gånger 
delar upp datamaterialet i utvecklings- och testkohort. Resultaten 
som redovisas bygger på genomsnittet av resultaten från de enskilda 
korsvaliderade testkohorterna, t ex Grubb och medarbetare [20].

3.	 Validering i annan population än den där formeln utvecklades, men 
resultaten tillåts fortfarande påverka vilken av alternativa formler som 
redovisas, t ex Levey och medarbetare [7].

Utvecklingsvalidering, dvs resultat som redovisas för samma kohort av 
patienter som används för att ta fram formelns slutgiltiga utseende och 
koefficienter. Initial utveckling av utseende och koefficienter hos formeln 
och testning av denna kan göras enligt följande:

1.	 Utveckling och testning i en och samma kohort helt utan 
uppdelning.

2.	 Initial utveckling på en delmängd och testning på en annan del-
mängd av samma kohort, t ex Levey och medarbetare [21].

3.	 Initial utveckling i en kohort och testning i en annan kohort,  
t ex Björk och medarbetare [22].

Om den formel som slutligen redovisas i en utvärdering enligt (2) eller 
(3) ovan har koefficienter som baseras på hela datamaterialet, och om 
noggrannheten hos denna formel också redovisas för hela datamaterialet 
klassas utvärderingen som en utvecklingsvalidering. För att valideringen 
ska klassas som intern fordras att noggrannheten hos den initiala for-
meln som byggts utifrån en delmängd av totalmaterialet (utvecklings- 
kohorten) redovisas separat för en annan delmängd (testkohorten). 
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För utvecklingsvalideringar beaktas enbart resultat enligt (2) och (3). 
Utvecklingsvalideringar enligt (1) exkluderas.

Faktaruta 2.3 Olika typer av validering.

Studiens kvalitet påverkas av valideringens karaktär. Högst kvalitet har 
extern validering följt av intern validering. Lägst kvalitet har utvecklings- 
validering.

Extern validering
En extern validering definieras här som en validering som görs i en annan 
population och vid ett annat laboratorium än där formeln utvecklades. 
För att en validering ska kallas extern får inte resultatet av valideringen 
påverka formelns utseende (funktionsform eller koefficienter) eller vilken 
av alternativa formler som redovisas.

Intern validering
Formel vars utseende (funktionsform; t ex logaritmiskt eller linjärt sam-
band, val av antropometriska/demografiska faktorer och brytpunkter för 
kreatininnivåer) och koefficienter bestäms utifrån en delmängd av datama-
terialet (utvecklingskohort) och sedan testas och redovisas för annan del-
mängd av datamaterialet (testkohort). Validering som görs i annan kohort 
än den ursprungliga men vid samma laboratorium anses också vara intern. 
I en intern validering får valideringsresultaten påverka formelns utseende, 
koefficienter eller vilken av alternativa formler som redovisas.

Utvecklingsvalidering
Resultat som redovisas för samma kohort av patienter som används för  
att ta fram formelns slutgiltiga utseende och koefficienter.

Beskrivning av statistisk osäkerhet

I de inkluderade valideringsstudierna har vi jämfört bias (uttryckt i mL/
min, mL/min/1,73 m2 eller procent) och noggrannhet mätt som P30 hos 
olika formler och mätmetoder. Vi har också använt P10 och klassifice-
ringsförmåga av olika stadier av nedsatt njursjukdom som viktiga kom-
plement till P30 vid bedömningen av noggrannheten. Vi har beskrivit 
den statistiska osäkerheten genom att beräkna 95 procent konfidens- 
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intervall för P10, P30 och klassificeringsförmåga enligt formlerna i  
Faktaruta 2.4 när sådana intervall inte redovisats i enskilda studier. I 
studier av konsekutiva patientmaterial där mätningar av en och samma 
patient vid flera tillfällen inkluderats ger dessa formler alltför snäva kon-
fidensintervall, dvs den statistiska osäkerheten undervärderas. Även om 
detta sällan redovisas i de enskilda studierna är vår bedömning att an- 
delen patienter som förekommer mer än en gång i studier av konsekutiva 
patientmaterial är relativt litet, vilket i så fall endast skulle ge obetydlig 
påverkan på konfidensintervallens bredd.

Faktaruta 2.4 Konfidensintervall kring P30.

Konfidensintervallets nedre gräns = P30 – 1,96 x [P30 x (1 – P30) / 
Antal mätningar]0,5

Konfidensintervallets övre gräns = P30 + 1,96 x [P30 x (1 – P30) / 
Antal mätningar]0,5

Motsvarande formler kan användas för att beräkna konfidensinter-
vall kring andra andelar såsom P10 och andelen korrekt klassade 
(klassificeringsförmåga).

Poolad (sammanvägd) analys

Poolad analys innebär metaanalys baserad på individuella data [23]. Ett 
flertal valideringsstudier av metoder för att mäta GFR redovisar resultat 
i spridningsdiagram eller Bland-Altmandiagram med ”gold standard”-
metoden (renalt clearance av inulin under kontinuerlig administration) 
som jämförelse. Genom att förstora upp dessa diagram har vi kunnat 
mäta ut koordinaterna och därmed kunna läsa in rådata i en databas. 
Som en kontroll på inläsningen av rådata har förklaringsgrad och en 
linjär regressionsekvation beräknats för varje enskild studie och jämförts 
med publicerade resultat. Vid stora avvikelser har inläsningen av rådata 
gjorts om. Publicerade rådata eller publicerade data som vi på annat sätt 
haft tillgång till har också lagts in i databasen. Utifrån inlästa rådata har 
vi gjort en samlad beräkning (”poolad analys”) avseende bias i median, 
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P10 och P30 för renalt- respektive plasmaclearance för var och en av 
markörerna DTPA, 51Cr-EDTA, johexol och jotalamat. I de poolade 
analyserna har studier som redovisar upprepade GFR-mätningar för 
hela eller delar av materialet viktats ned så att en studie inte bidrar med 
fler observationer än det antal unika individer den representerar. Konfi-
densintervall kring P10 och P30 har beräknats enligt Faktaruta 2.4. För 
bias i median har en icke-parametrisk metod använts vid beräkning av 
konfidensintervall [24]. Dessa beräkningsmetoder förutsätter oberoende 
observationer inom de ingående studierna och är en förenklad modell, 
som kan ge något för snäva konfidensintervall. Vår bedömning är  
emellertid att effekten av denna förenkling på de redovisade konfidens- 
intervallen är marginell.

Metaanalys utifrån publicerade resultat

För det stora antalet studier som utvärderat endogent kreatininclearance 
som metod för att mäta GFR valde vi att begränsa metaanalysen till 
publicerade resultat och uppskatta genomsnittlig bias med 95 procent 
konfidensintervall enligt beskrivningen i Faktaruta 2.5. Bias uppskattades  
som medeltal i metaanalysen, eftersom medianbias fordrar tillgång till 
originaldata för att kunna beräknas. Vi har också använt metaanalys för 
att kunna göra samlade jämförelser av formlernas noggrannhet med P30 
och klassificeringsförmåga som resultatmått. I metaanalyserna beräknas 
P30 samt andelen korrekt klassade, som ett vägt medelvärde utifrån 
redovisade resultat i de enskilda studierna (Faktaruta 2.4). Konfidens- 
intervall hos sammanvägda resultat avseende P30 och klassificeringsför-
måga i metaanalysen har beräknats enligt formlerna i Faktaruta 2.4.
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Faktaruta 2.5 Metaanalys avseende bias och P30.

Sammanvägd bias
(Biasa i studie nr 1 x precisionb i studie nr 1 + bias i studie nr 2 x precision 
i studie nr 2 + .... + bias i studie nr n x precision i studie nr n) / Σ precision 
i studie 1 - n

a	 Bias är differensen i medeltal uttryckt i mL/min eller mL/min/1,73 m2 i 
de enskilda studierna mellan uppmätt GFR enligt indexmetod och ”gold 
standard”-mätning.

b	 Precisionen beräknas som antal mätningar / (variansen hos differensen 
mellan enskilda mätningar och ”gold standard”). I studier där variansen 
(standardavvikelsen i kvadrat) hos differenserna inte redovisats alls eller 
endast för undergrupper har denna istället uppskattats som ett vägt 
medelvärde av variansen i övriga studier. Denna samlade varians hos 
differenserna har också använts för att beräkna 95 procent konfidens- 
intervall kring sammanvägd bias.

Sammanvägt P30
(P30 i studie nr 1 x antal mätningar i studie nr 1 + P30 i studie nr 2 x antal 
mätningar i studie nr 2 + .... + P30 i studie nr n x antal mätningar i studie 
nr n) / Σ antal mätningar i studie 1 – n
Samlade resultat avseende klassificeringsförmåga har vägts ihop på mot-
svarande sätt. Viktningen med precisionen respektive antalet mätningar i 
sammanvägningsformlerna innebär att stora studier kommer att ha större 
betydelse för de sammanvägda resultaten än små studier.

Kompletterande undersökningar  
inom projektets ram
Inom ramen för detta SBU-projekt har den reviderade LM-formeln 
validerats externt i jämförelse med MDRD- och CKD-EPI-formlerna i 
en stor kohort av patienter från Örebro [16]. Resultatet av valideringen 
redovisas i Kapitel 3.2 och ingår i det vetenskapliga underlaget. I slutet 
av projekttiden, efter avslutad litteratursökning, har projektgruppen  
fått tillgång till data från en ny stor patientkohort från Lund (n=3 495) 
och genomfört en validering av de tre nämnda kreatininbaserade form-
lerna även i detta material. Resultaten har betydelse för värdering av 
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formlernas prestanda i Sverige och är sannolikt mer representativa för 
dagens kreatininkalibrering än tidigare svenska valideringar. Dessa 
opublicerade resultat presenteras därför kortfattat i denna SBU-rapport 
(Bilaga 4 och 5), men har inte tillåtits påverka de evidensbaserade 
slutsatserna.

Projektgruppen har under projekttiden haft kontakt med doktor Lesley 
Inker (tidigare Stevens) vid Tufts University, Boston USA. Samarbetet 
har inneburit utväxling av originaldata och vi har bl a kunnat peka  
på kvarstående skillnader i de IDMS-spårbara enzymatiska kreatinin- 
metoder som används i USA respektive Sverige. Jämförelserna är opubli-
cerade men diskuteras i avsnittet Begränsning i kreatininbaserad skattning 
av GFR i Kapitel 3.2. Liknande, indirekta, jämförelser mellan kreatinin-
metoderna i Örebro och Lund-Malmö har genomförts och publicerats 
under projekttiden [16].

Utvärderingen av cystatin C-baserade formler i detta SBU-projekt  
har varit begränsade av att standardiserade cystatin C-mätningar 
saknats. Under projekttiden har en international kalibrator för cysta-
tin C-analyser tagits fram (ERM-DA471/IFCC) [25]. Kalibratorn  
ger förutsättningar att avsevärt öka överensstämmelsen mellan de  
olika analysmetoderna och att utveckla cystatin C-formler som kan  
bli väsentligen oberoende av det enskilda laboratoriet. Arbete pågår  
med att utveckla och validera sådana generellt användbara cystatin C- 
formler och baseras på den ovan nämnda nya patientkohorten från Lund 
(n=3 495). Preliminära och opublicerade valideringsresultat redovisas i 
denna rapport (Bilaga 4 och 5), men har inte tillåtits påverka de evidens-
baserade slutsatserna.
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3. Den systematiska  
litteraturöversikten

3.1 Validering av metoder för att mäta GFR

Bakgrund

Både endo- och exogena substanser har använts för att mäta GFR.  
Av endogena substanser är kreatinin mest använd (Kapitel 6). Exogena 
substanser är t ex inulin, 51Cr-EDTA, DTPA, jotalamat och johexol.  
51Cr-EDTA har haft sin största användning i de nordiska länderna, 
medan jotalamat och DTPA är vanligast i USA. Johexol har på senare 
tid mer och mer kommit att ersätta 51Cr-EDTA som GFR-markör i  
Sverige. I detta kapitel undersöker vi om metoder baserade på dessa 
substanser kan användas för att mäta GFR med tillräckligt god nog-
grannhet i förhållande till renalt inulinclearance. Endast metoder med 
tillräcklig noggrannhet kommer att godkännas som referensmetoder i 
Kapitel 3.2 och 3.3.

Skattning av GFR med endogena substanser, t ex kreatinin eller  
cystatin C bygger på att deras plasmakoncentration hos ett antal indi-
vider jämförts med clearance av exogena GFR-markörer eller endogent 
kreatininclearance. Det rör sig alltså om just en skattning och inte om  
en mätning av GFR. Renalt clearance av cystatin C kan inte mätas efter-
som det tas upp i proximala tubuli och metaboliseras där. Den metod 
för att mäta GFR som allmänt anses utgöra ”gold standard” är renalt 
clearance av polysackariden inulin, mätt under en kontinuerlig infusion 
[1]. Mätmetoden är så etablerad att mycket av vår kunskap om GFR och 
hur den varierar i olika situationer bygger på mätningar utförda med 
denna metod. Den var därför en given referens vid undersökning av 
vilka andra substanser/metoder som kan användas för att mäta GFR.
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Att utföra ett renalt inulinclearance är emellertid en relativt omständlig 
procedur vilket har medfört att metoden mer och mer har fallit ur bruk. 
Priset på inulin har också kraftigt höjts. I dess ställe har kommit dels 
andra markörsubstanser, dels andra utföranden av själva mätningen. 
Bytet av markörsubstans har möjliggjort exaktare analysmetoder och 
övergången från renala clearancemätningar till mätningar enbart i 
plasma efter en engångsdos av markören har reducerat kostnaden för 
undersökningen och förenklat för patienten. Dessa metoder har snabbt 
vunnit insteg och av de GFR-mätningar som idag utförs, åtminstone i 
Sverige, är få baserade på inulin.

För att förenkla mätningarna har man successivt minskat antalet  
mätpunkter som använts som beräkningsunderlag. Uppfinningsrike- 
domen har varit stor när det gällt att hitta den optimala kombinationen  
av administrationssätt och mätteknik. Från att ha krävt mätningar i 
både plasma och urin under flera timmar slopades urinproverna när 
mätning av plasmaclearance blev allmänt etablerad. Plasmamätningarna 
i sin tur reducerades till att bara omfatta en enda mätpunkt.

Vanligtvis görs jämförelser mellan en indexmetod, t ex skattat GFR från 
kreatinin- och/eller cystatin C-baserade formler och en referensmetod 
som är uppmätt GFR med DTPA, 51Cr-EDTA, johexol, jotalamat eller 
endogent kreatininclearance. I detta kapitel görs jämförelser mellan dessa 
metoder (som blir våra indexmetoder) och renalt inulinclearance som 
referensmetod.

Evidensgraderade resultat

•	 Det finns starkt vetenskapligt underlag för att renalt clearance  
av jotalamat mäter GFR med tillräcklig noggrannhet (⊕⊕⊕⊕).

•	 Det finns starkt vetenskapligt underlag för att endogent kreatinin-
clearance inte mäter GFR med tillräcklig noggrannhet (⊕⊕⊕⊕).

•	 Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag för att renalt  
clearance av 51Cr-EDTA, plasmaclearance av 51Cr-EDTA och johexol 
mäter GFR med tillräcklig noggrannhet (⊕⊕⊕𝇈).
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•	 Det finns begränsat vetenskapligt underlag för att renalt clearance  
av johexol samt renalt clearance av DTPA mäter GFR med tillräcklig 
noggrannhet (⊕⊕𝇈𝇈).

•	 Det finns begränsat vetenskapligt underlag för att plasmaclearance  
av inulin mäter GFR med tillräcklig noggrannhet (⊕⊕𝇈𝇈).

•	 Det finns begränsat vetenskapligt underlag för att plasmaclearance  
av DTPA inte mäter GFR med tillräcklig noggrannhet (⊕⊕𝇈𝇈).

•	 Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag för att plasmaclearance 
av jotalamat mäter GFR med tillräcklig noggrannhet (⊕𝇈𝇈𝇈).
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Tabell 3.1.1 Sammanfattande resultat- och GRADE-tabell. Resultaten är en 
sammanvägning (poolad analys) av de enskilda studierna avseende metoder för 
att mäta GFR. Bedömning av det vetenskapliga underlaget (evidensstyrkan)  
avseende tillräcklig/otillräcklig noggrannhet (accuracy) för renalt clearance och

plasmaclearance för DTPA, 51Cr-EDTA, johexol, jotalamat, plasmaclearance av 
inulin, samtliga jämförda med renalt inulinclearance (referensmetod) för att 
mäta njurfunktion (GFR) i en oselekterad population. Noggrannheten är uttryckt 
som P30, P10 och procentuell bias.

Antal  
individer/ 
studier

Effektmått
Noggrannhet jämfört med renalt  
inulinclearance (referensmetod)

Effektmått
Noggrannhet jämfört med renalt  
inulinclearance (referensmetod)

Tillräcklig  
noggrannhet 
(accuracy)

Vetenskapligt  
underlag/
Kommentar#

P30*

(95% KI)
P10**

(95% KI)
Bias median 

(%)***  
(95% KI)

Kriterier för tillräcklig  
noggrannhet

≥80% ≥50% ≤±5%

Indexmetod

DTPA
Renalt clearance

126/5 86 (80; 92) 52 (44; 61) –2 (–4; 2) Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Bristande samstämmighet –1
Oprecisa data –1

DTPA
Plasmaclearance

89/2 56 (46; 66) 19 (11; 27) +20 (18; 35) Nej ⊕⊕𝇈𝇈
Brister i studiekvalitet –1
Oprecisa data –1

51Cr-EDTA
Renalt clearance

198/9 93 (90; 97) 54 (47; 60) –5 (–7; –3) Ja ⊕⊕⊕𝇈
Oprecisa data –1

51Cr-EDTA
Plasmaclearance

127/5 87 (81; 93) 51 (42; 60) +3 (–1; 8) Ja ⊕⊕⊕𝇈
Oprecisa data –1

Johexol
Renalt clearance

47/2 100 (92; 100) 53 (39; 67) –7 (–10; 0) Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Oprecisa data –2

Johexol
Plasmaclearance

172/5 86 (81; 91) 51 (43; 58) +3 (0; 6) Ja ⊕⊕⊕𝇈
Oprecisa data –1

Jotalamat
Renalt clearance

584/14 97 (95; 98) 64 (60; 68) –1 (–2; 0) Ja ⊕⊕⊕⊕

Jotalamat
Plasmaclearance

61/1 82 (72; 92) 33 (21; 45) +9 (0; 15) Underlag  
saknas

⊕𝇈𝇈𝇈
Brister i studiekvalitet –1
Oprecisa data –2

Inulin
Plasmaclearance

39/2 100 (91; 100) 72 (58; 86) +2 (–3; 6) Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Oprecisa data –1
Överförbarhet –1

*	 P30 = Den procentuella andelen av resultaten erhållna med indexmetoden som ligger 
inom ±30 procent av resultaten erhållna med referensmetoden.

**	 P10= Den procentuella andelen av resultaten erhållna med indexmetoden som ligger 
inom ±10 procent av resultaten erhållna med referensmetoden.

***	Procentuell bias = medianfelet mellan index GFR och referens GFR i procent.
#	 Studiekvalitet = Risk för snedvridning av resultaten. Risk för snedvridning bedöms som 

liten, medelstor eller stor. Överförbarhet = Generaliserbarhet till andra patientgrupper. 
Bristande överförbarhet = Resultaten går inte att överföra till andra patientgrupper.

KI = Konfidensintervall; Samstämmighet = Överensstämmelse mellan studier; Bristande 
samstämmighet = Varierande P10, P30 eller bias i enskilda studier; Precision i data = ≥100 
patienter i den poolade analysen, P30, nedre 95% konfidensgräns ≥80%, P10, nedre 95% 
konfidensgräns ≥50%, bias ≤5% eller ett konfidensintervall som överlappar noll (vilket 
innebär att det inte finns någon signifikant skillnad mellan index- och referensmetod  
avseende bias); Oprecisa data = Vida konfidensintervall vid små material
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Tabell 3.1.2 Sammanfattande resultat- och GRADE-tabell. Resultaten är en 
metaanalys av de enskilda studierna avseende endogent kreatininclearance för 
att mäta GFR. Bedömning av det vetenskapliga underlaget (evidensstyrkan) 
avseende noggrannhet (accuracy) för endogent kreatininclearance jämfört med 
renalt inulinclearance (referensmetod) för att mäta njurfunktion (GFR) i en 
oselekterad population. Noggrannheten är uttryckt som bias.

Antal 
individer/ 
studier

Renalt  
inulin- 
clearance,  
medel- 
värde*

Effektmått 
Noggrannhet jäm- 

fört med renalt  
inulinclearance  

(referensmetod)

Tillräcklig 
nog- 
grannhet 
(accuracy)
Bias ≤±5%

Vetens- 
kapligt  
underlag/
Kom- 
mentar

Bias**,  
medelvärde 

(95% KI)

Procen- 
tuell  

bias***,  
medel

Indexmetod

Endogent 
kreatinin- 
clearance

2 021/23 56 +14 (13; 14)
Range: 

0,74–48

+25 Nej ⊕⊕⊕⊕

*	 Enhet mL/min eller mL/min/1,73 m2.
**	 Bias = Medelfelet mellan index GFR (endogent kreatininclearance) och referens GFR,  

i absoluta (mL/min) eller relativa (mL/min/1,73 m2) tal.
***	Procentuell bias= medelfelet mellan index GFR (endogent kreatininclearance)  

och referens GFR i procent.

KI = Konfidensintervall

Frågeställning

Vilka av metoderna endogent kreatininclearance, renalt clearance res-
pektive plasmaclearance av 51Cr-EDTA, DTPA, johexol och jotalamat 
och plasmaclearance av inulin ger en noggrannhet för mätning av GFR 
som är likvärdig med renalt clearance av inulin mätt under kontinuerlig 
infusion med urinsamling?

Avgränsning

Eftersom vi bara studerar olika markörclearance i förhållande till renalt 
inulinclearance utvärderar vi inte specifikt överensstämmelsen mellan 
plasmaclearance och renalt clearance för enskilda markörsubstanser. Vi 
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jämför inte heller olika utföranden av mätning av plasmaclearance  
med varandra, t ex flerpunktsclearance mot enpunktsclearance.

I PICO-format:

P Population Alla populationer (barn, vuxna, äldre  
och olika patientgrupper)

I Indextest Endogent kreatininclearance, renalt clea-
rance eller plasmaclearance av 51Cr-EDTA, 
DTPA, johexol eller jotalamat samt plasma- 
clearance av inulin

C Referenstest (”control”) Renalt inulinclearance
O Utfall (”outcome”) Överensstämmelse mellan index- och 

referensmetod

Inklusionskriterier

•	 Studier där endogent kreatininclearance, renalt clearance respektive 
plasmaclearance av 51Cr-EDTA, DTPA, johexol och jotalamat och 
plasmaclearance av inulin jämförts med renalt clearance av inulin 
mätt under kontinuerlig infusion med urinsamling.

•	 Jämförande undersökningar ska vara utförda inom 48 timmar.

•	 Minst 15 individer ska ha undersökts (minst 20 individer för 
kreatininclearance).

•	 För GFR-markörer ska mätningarna vara gjorda i plasma eller urin, 
dvs skintigrafiska mätningar över njurarna har inte accepterats.

•	 Beräkningsmetoder för plasmaclearance ska ha validerats i minst  
en oberoende studie.

•	 Den tubulära sekretionen av kreatinin ska inte ha påverkats  
av läkemedel, t ex cimetidin.
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Krav på tillräckligt god överensstämmelse

För tillräckligt god överensstämmelse krävs att båda nedanstående  
krav är uppfyllda:

1.	 Procentuell bias ska inte överstiga 5 procent (om indexmetoden  
är statistiskt signifikant skild från referensmetoden).

2.	 För god noggrannhet krävs att minst 80 procent av resultaten av 
indexmätningarna ska ligga inom ±30 procent från resultaten av  
referensmätningarna (P30 ≥80 %) och minst 50 procent av resultaten 
av indexmätningarna inom ±10 procent från resultaten av referens-
mätningarna (P10 ≥50 %).

Statistiska metoder

En meningsfull sammanställning av resultaten från de inkluderade 
studierna bedömdes inte vara möjlig, eftersom resultaten rapporterades 
på vitt skilda sätt och med olika statistiska mått. Istället valde vi att göra 
sammanvägda (poolade) analyser (Kapitel 2) baserade på individdata från 
de enskilda studierna (Tabell 3.1.1–3.1.2). För indexmetoderna DTPA, 
51Cr-EDTA, johexol, jotalamat och plasmaclearance av inulin gjordes på 
följande sätt. GFR mätt med index- respektive referensmetoden erhölls 
antingen med hjälp av publicerade individdata, individdata från för- 
fattarna, eller genom att använda individuella punkter i publicerade 
diagram och för hand mäta avståndet till x- respektive y-axeln. GFR-
data kunde på detta sätt erhållas från 41 studier: För DTPA sex studier 
[2–7] för 51Cr-EDTA 13 studier [8–20] för johexol fem studier [3,21–24], 
för jotalamat 15 studier [4,5,25–37] och för plasmaclearance av inulin två 
studier [24,38]. En studie som undersökte plasmaclearance av inulin hos 
för tidigt födda barn uteslöts [39].

Därefter gjordes en sammanvägd (poolad) analys med utfallsmåtten P30, 
P10 och procentuell bias, där studierna viktades med hänsyn till antal 
individer (Kapitel 2). Två studier kunde inte inkluderas i den samman-
vägda analysen, eftersom data inte fanns tillgängliga i originalstudierna 
eller kunde erhållas från författarna [40,41]. För att få en uppfattning  
om hur väl våra mätningar från diagrammen motsvarade faktiska GFR-
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värden i de enskilda studierna, jämfördes beräknade korrelationsko- 
efficienter (r-värden) med publicerade (möjligt i 35 av 41 studier) och  
på samma sätt jämfördes regressionsekvationerna (när sådana fanns 
publicerade); överensstämmelsen var genomgående mycket god.

För indexmetoden endogent kreatininclearance beräknades endast bias  
i absoluta tal (medelskillnaden mellan kreatininclearance och renalt  
clearance av inulin uttryckt i mL/min eller mL/min/1,73 m2) för de 
enskilda studierna. Eftersom resultaten från studierna var entydiga, 
ansåg vi att detta tillvägagångssätt var tillfredsställande. Den samman-
vägda analysen omfattar 23 av 52 inkluderade originalstudier [5,6,11,12, 
21,34,37,42–57].

Totalt 18 originalstudier var av låg kvalitet och inkluderades inte i den 
sammanvägda analysen [16,58–74]. I 11 originalstudier saknades under- 
lag för att kunna beräkna medelbias [13,39,41,75–82]. I 9 av dessa  
11 studier demonstrerade författarna att kreatininclearance överskattar 
renalt inulinclearance i varierande grad [13,41,75–78,80–82]. De av- 
vikande studierna rör barn [39,80].

Kvalitetskriterier
Hög kvalitet
1.	 Adekvat beskrivning av såväl index- som referensmetod

2.	 Resultatmått, minst 2 av 3 (om rådata är redovisade krävs inga  
speciella resultatmått): 
–– Bias (medel- eller medianavvikelse, dvs index–referens,  
index/referens, eller regressionsekvation)

–– Precision (SD för differensen index–referens och/eller 
korrelationskoefficient)

–– Accuracy (t ex LOA/IQR (för differens markör–inulin), absolut fel 
medel/median, P30 procent eller P10 procent, Root mean square 
error).

3.	 Adekvat provtagningstid (vid plasmaclearance).
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4.	 Adekvat urinsamling (kateterisering alternativt hydrering)

5.	 Minst 40 patienter.

Medelhög kvalitet
Punkterna 1, 3 och 4 ska vara uppfyllda och något resultatmått  
(bias, precision, accuracy) eller rådata rapporterat.

Låg kvalitet
Uppfyller inte kraven på medelhög kvalitet.

Resultat av litteratursökningen och urval av studier

Litteratursökningen resulterade i 2 780 abstrakts. Därutöver gjordes 
handsökningar i referenslistor från översiktsartiklar och artiklar i tid-
skrifter, vilket resulterade i 22 artiklar. Systematiska översikter inklu- 
derades. Den slutgiltiga granskningen omfattade 639 fulltextartiklar.  
Av dessa var fyra systematiska översikter [84–87], som bedömdes med 
en granskningsmall enligt AMSTAR [88] (Bilaga 2, www.sbu.se/214), 
varav en inkluderades. Samtliga övriga fulltextartiklar bedömdes enligt 
på förhand uppställda inklusionskriterier. Åttiotre artiklar uppfyllde 
inklusionskriterierna och bedömdes med hjälp av en granskningsmall 
(Bilaga 2, www.sbu.se/214) med något modifierade QUADAS-frågor 
[89], se flödesschema Figur 3.1.1. Med ett undantag tabellerades endast 
studier med hög och medelhög kvalitet. Undantaget rörde en metod 
där endast en studie (med låg kvalitet) kunde identifieras. Exklude-
rade artiklar listades med angivande av huvudsakligt skäl till exklusion 
(Bilaga 3, www.sbu.se/214).
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Figur 3.1.1 Flödesschema över urvalsprocessen. * Antalet bedömningar  
överstiger antalet inkluderade artiklar, eftersom vissa studier beskriver flera 
markörer och således bedömts separat för varje markör.

DTPA
Dietylentriaminpentaacetat (DTPA) har använts för att bestämma GFR 
sedan slutet av 1960-talet. DTPA är en kelatbindare som har egenskapen 
att binda metaller, där speciellt radioaktiva isotoper av indium, ytter-
bium och teknetium har använts i detta sammanhang. Vanligen används 
teknetiumisotopen 99mTc. En nackdel är att teknetium kan dissociera 
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från DTPA och bindas till plasmaproteiner. Detta kan medföra att GFR 
underskattas.

Nio studier har jämfört 99mTc-DTPA-clearance med renalt inulin- 
clearance [2–7,41,90,91]. I sex av dessa [3–7,41], alla av medelhög  
kvalitet undersöktes noggrannheten av renalt clearance av 99mTc-DTPA. 
Noggrannheten av plasmaclearance undersöktes i fyra studier, varav en 
av hög kvalitet [2], en av medelhög kvalitet [6] och två av låg kvalitet 
[90,91]. En studie av medelhög kvalitet redovisar data för båda clearance- 
metoderna [6].

Renalt clearance av DTPA
Studierna av medelhög kvalitet visade bristande samstämmighet:  
i tre studier underskattar renalt clearance av DTPA inulinclearance 
[3,5,41] medan i tre andra studier överskattas inulinclearance [4,6,7] 
(Tabell 3.1.3 samt 3.1.12).

Tabell 3.1.3 Noggrannhet och bias för renalt DTPA-clearance (individuella  
GFR-data kunde inte erhållas från [41]).

Förste- 
författare
Referens

Antal  
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Lewis
[3]

28/28 15–120 79 (63; 94) 39 (21; 57) –3 (–15; 5)

Perrone
[4]

14/14* 5–130 86 (57; 98) 43 (17; 69) +5 (–11; 15)

Petri
[5]

36/25 23–123** 100 (90; 100) 64 (48; 80) –7 (–11; –3)

Shemesh
[6]

41/41 10–135 90 (81; 99) 71 (57; 85) 0 (–5; 7)

Wharton
[7]

18/18 2–69** 67 (45; 88) 22 (3; 41) +8 (–19; 37)

Poolad analys*** 137/126 86 (80; 92) 52 (44; 61) –2 (–4; 2)

*	 Studien omfattar 17 patienter, varav bara 14 kunde identifieras för den poolade analysen.
**	 mL/min.
***	Den poolade analysen är baserad på antalet individer.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall
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Plasmaclearance av DTPA

Två publikationer, en av hög och en av medelhög kvalitet [2,6] jämförde 
plasmaclearance av DTPA med renalt clearance av inulin (Tabell 3.1.4 
samt 3.1.12). En studie jämförde plasmaclearance av DTPA med renalt 
inulinclearance hos 45 patienter med njursjukdom [6]. Det enda statistiska  
mått som redovisades var korrelationskoefficienten; denna var 0,694 
vilket talar för en dålig överensstämmelse. I ett nyligen publicerat arbete 
visade plasmaclearance av DTPA en övervärdering av renalt inulinclea-
rance med i medeltal 10,5 mL/min/1,73 m2 [2]. I en studie av låg kvalitet 
övervärderade plasmaclearance av DTPA renalt inulinclearance med 
cirka 30 mL/min/1,73 m2 [73]. Patienternas GFR varierade från mycket 
låga till höga värden. Plasmaprover togs tidigt, det sista redan efter 
150 minuter vilket kan ha bidragit till överskattningen. Denna studie  
har inte redovisats i Tabell 3.1.12 och inte heller tagits med i den poolade 
analysen.

Tabell 3.1.4 Noggrannhet och bias för plasmaclearance av DTPA.

Förste- 
författare
Referens

Antal 
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Dai
[2]

47/47 5–129 60 (46; 74) 23 (11; 36) +25 (17; 39)

Shemesh
[6]

42/42 10–135 52 (37; 67) 14 (4; 25) +14 (–2; 34)

Poolad analys* 89/89 56 (46; 66) 19 (11; 27) +20 (18; 35)

*	 Den poolade analysen är baserad på antalet individer.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall
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Figur 3.1.2 Skillnaden mellan GFR mätt med DTPA och renalt inulinclearance  
i förhållande till renalt inulinclearance (P = Plasmaclearance; R = Renalt  
clearance). Gränserna för P30 är markerade. Antal renala clearance = 137  
och antal plasmaclearance = 89.

Sammanfattning
Den sammanvägda analysen visar att det finns begränsat vetenskapligt 
underlag för att renalt clearance av DTPA med tillräcklig noggrannhet 
kan ersätta renalt inulinclearance (Tabell 3.1.1–3.1.2). Studierna upp- 
visar bristande samstämmighet.

Den sammanvägda analysen visar att plasmaclearance av DTPA 
ger otillräcklig noggrannhet för att ersätta renalt inulinclearance 
(Tabell 3.1.1–3.1.2). Det vetenskapliga underlaget för slutsatsen är 
begränsat eftersom studierna baseras på oprecisa data och brister i 
studiekvalitet.
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51Cr-EDTA
51Cr-EDTA är ett kelatkomplex mellan etylendiamintetraacetat och en 
radioaktiv isotop av krom. Substansen började användas som markör 
för GFR år 1967 efter att tidigare ha använts bl a för att följa matsmält-
ningen hos idisslande djur.

Fjorton studier jämför 51Cr-EDTA-clearance med renalt inulinclearance 
efter kontinuerlig infusion [8–20,40], (Tabell 3.1.13). Av dessa bedöm-
des en ha hög kvalitet [18], medan övriga var av medelhög kvalitet 
[8–17,19,20,40]. Mätningarna var gjorda på såväl friska individer som  
på patienter med varierande grad av njurfunktionsnedsättning.

Studierna har använt olika varianter av 51Cr-EDTA-clearance (i vissa 
arbeten undersöks flera utföranden):

1.	 Renalt clearance, 9 studier [9,11–16,19,20]. Plasmanivån av markör 
hölls konstant genom kontinuerlig infusion, 7 studier [9,11–14,16,20], 
eller genom långsam absorption efter en subkutan injektion [19]. I en 
studie mäts renalt clearance efter en intravenös engångsinjektion av 
markören [15].

2.	 Plasmaclearance efter intravenös engångsinjektion. Metoderna att 
skatta arean under eliminationskurvan skiljer sig åt:
•	 Tät provtagning under hela undersökningen. Arean beräknas 

genom att dela in eliminationskurvan enligt en bi- eller multi- 
exponentiell modell [8,10,17,40].

•	 Provtagning enbart under eliminationsfasen med korrektion för 
icke-omedelbar omblandning i distributionsvolymen [13,18].

Jämförelser mellan 51Cr-EDTA-clearance och renalt inulinclearance  
baseras på relativt små studier där merparten omfattar färre än 20 indi-
vider. När undersökningen utförts som renala clearance med mätning 
i flera perioder för en och samma individ, har inte sällan mätresultatet 
under samtliga perioder legat till grund för jämförelsen. Sambandet 
mellan antalet observationer och antalet individer i studien har då inte 
alltid framgått.



130 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

Renalt clearance av 51Cr-EDTA

Renalt clearance av 51Cr-EDTA överensstämmer väl med renalt inulin-
clearance i de flesta studier med en tendens till underskattning i stor-
leksordningen några procent (Tabell 3.1.5). Underskattningen tillskrivs 
vanligen proteinbindning eller tubulär reabsorption av 51Cr-EDTA.

Jagenburg och medarbetare fann en närmast perfekt överensstämmelse 
mellan renala clearance av 51Cr-EDTA och inulin vid GFR-nivåer mellan 
cirka 2 och 12 mL/min [15]. God överensstämmelse vid låg njurfunktion  
är ett starkt indicium på att markörerna elimineras på samma sätt efter-
som inflytandet av eventuella alternativa eliminationsprocesser ökar vid 
en låg filtration.

Enstaka studier avviker från mönstret men rubbar inte bilden av en 
generellt god överensstämmelse. Heath och medarbetare fann t ex att 
51Cr-EDTA-clearance underskattade GFR mätt med inulinclearance 
med 14–16 procent i en studie som omfattade 39 patienter med mycket 
varierad GFR [14]. I denna liksom i en del andra studier finns en påtag-
lig spridning runt regressionslinjen i det diagram som visar sambandet 
mellan clearance av de två markörerna, medan andra studier uppvisar  
ett mer konstant förhållande. När spridningen är låg tenderar kvoten 
mellan clearance för markörerna också att ligga närmare 1,0.

Tabell 3.1.5 Noggrannhet och bias för renalt clearance av 51Cr-EDTA.

Förste- 
författare
Referens

Antal 
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Chantler
[9]

25/21 10–158* 96 (80; 100) 76 (59; 93) –2 (–7; 3)

Favre
[11]

20/20 2–147* 100 (83; 100) 65 (44; 86) 3 (1; 9)

Gibb
[12]

22/22 80–200 100 (85; 100) 59 (39; 80) –4 (–10; 0)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.1.5 fortsättning

Förste- 
författare
Referens

Antal 
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Hagstam
[13]

29/16 30–120 97 (82; 100) 72 (56; 89) –7 (–9; –1)

Heath
[14]

39/39 0–220* 85 (73; 96) 10 (1; 20) –21 (–25; –15)

Jagenburg
[15]

33/17 2–12* 97 (84; 100) 73 (58; 88) +1 (–2; 4)

Lavender
[16]

88/28 1–157* 92 (86; 98) 64 (54; 74) –3 (–6; 0)

Monteiro
[19]

20/20 35–166 100 (83; 100) 60 (39; 81) –6 (–14; 4)

Stamp
[20]

63/15 17–180* 84 (75; 93) 44 (32; 57) –5 (–8; –1)

Poolad analys** 339/198 93 (90; 97) 54 (47; 60) –5 (–7; –3)

*	 mL/min.
**	Den poolade analysen är baserad på antalet individer.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall

Plasmaclearance av 51Cr-EDTA
Till skillnad från när renalt clearance mätts finner man istället en liten 
överskattning av GFR vid mätning med plasmaclearance av 51Cr-EDTA 
(Tabell 3.1.6). Eftersom skillnaden i absoluta tal i regel uppgår till några 
mL/min, är det främst i studier av patienter med uttalat låg njurfunktion  
avvikelsen bedöms ha betydelse. I en studie inkluderande 15 barn med 
låg GFR (1–18 mL/min/1,73 m2) rapporterades en kraftig överskattning 
av GFR, som dock minskade när man utsträckte provtagningen till 
24 timmar efter injektionen [17]. Jagenburg och medarbetare fann för 
patienter med låg GFR (2–12 mL/min/1,73 m2) att plasmaclearance av 
51Cr-EDTA mätt i perioden mellan 3 och 4 timmar överskattade mot- 
svarande renala clearance med i genomsnitt drygt 4 mL/min, vilket  
vid den aktuella GFR-nivån kunde innebära en skillnad på mer än 
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100 procent [15]. När provtagningstiden utsträcktes till 24 timmar 
reducerades överskattningen påtagligt. Ditzel och medarbetare fann  
att plasmaclearance av 51Cr-EDTA både överskattar låga GFR och  
underskattar höga GFR [10]. Bröchner-Mortensen och medarbetare  
fann en relativt konstant mindre avvikelse vid GFR-nivåer mellan 
10–130 mL/min [8].

Tabell 3.1.6 Noggrannhet och bias för plasmaclearance av 51Cr-EDTA.  
(Individuella data inte redovisade i [47].

Förste- 
författare
Referens

Antal 
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Bröchner-
Mortensen
[8]

17/17 10–130* 100 (80; 100) 53 (29; 77) +1 (–10; 15)

Ditzel
[10]

20/20 6–166* 85 (62; 97) 65 (44; 86) 0 (–5; 14)

Hagstam
[13]

30/30 8–160 93 (86; 99) 71 (55; 88) –2 (–7; 6)

Manz
[17]

19/15 0,9–18 42 (20; 64) 13 (–2; 27) +33 (14; 58)

Medeiros
[18]

45/45 12–78 93 (82; 99) 57 (43; 72) +5 (–1; 16)

Poolad analys** 131/127 87 (81; 93) 51 (42; 60) +3 (–1; 8)

*	 mL/min.
**	Den poolade analysen är baserad på antalet individer.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall
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Figur 3.1.3 Skillnaden mellan GFR mätt med 51Cr-EDTA och renalt inulinclea-
rance i förhållande till renalt inulinclearance (P = Plasmaclearance; R = Renalt 
clearance). Gränserna för P30 är markerade. Antal renala clearance = 339  
och antal plasmaclearance = 131.

Sammanfattning
Den sammanvägda analysen visar att renalt clearance av 51Cr-EDTA 
ger tillräcklig noggrannhet för att ersätta renalt inulinclearance 
(Tabell 3.1.1–3.1.2). Det vetenskapliga underlaget för slutsatserna  
är måttligt starkt.

Den sammanvägda analysen visar att plasmaclearance av 51Cr-EDTA 
ger tillräcklig noggrannhet för att ersätta renalt inulinclearance 
(Tabell 3.1.1–3.1.2). Det vetenskapliga underlaget för slutsatserna  
är måttligt starkt.
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Johexol

Johexol (trijodbensoesyraderivat) är ett icke-joniskt lågosmolärt röntgen-
kontrastmedel vars plasmaclearance introducerades som metod för att 
mäta GFR år 1984 [92]. Då johexol inte är radioaktivt används det med 
fördel till barn och gravida kvinnor. Eftersom johexol är ett ofta använt  
kontrastmedel vid röntgenundersökningar måste man vara observant  
på att GFR-mätningen inte utförs i nära anslutning till en sådan 
undersökning.

Fem studier jämför johexolclearance med renalt inulinclearance efter 
kontinuerlig infusion [3,21–24], (Tabell 3.1.14). Två studier bedömdes 
ha hög kvalitet [21,23], medan de övriga hade medelhög kvalitet. Samt-
liga fem studier jämför plasmaclearance av johexol med renalt inulin-
clearance [3,21–24], och två studier jämför renalt johexolclearance med 
renalt inulinclearance [22,24]. Studierna var små; antalet patienter i stu-
dierna varierade mellan 20 och 60 individer och omfattade såväl friska 
individer [24] som vuxna och barn med olika njursjukdomar [3,21–23].

Renalt clearance av johexol
Vid mätning av renalt clearance av johexol har markören tillförts genom 
kontinuerlig infusion [22,24]. I en studie samlades urin med kateter [22] 
och i den andra genom spontan miktion med ultraljudskontroll av blås-
tömningen [24]. Båda studierna visar god överensstämmelse med renalt 
inulinclearance med bias –1,0 [24] (beräknat från originaldata erhållna 
från författarna) till –2,5 mL/min/1,73 m2 [22].

Tabell 3.1.7 Noggrannhet och bias för renalt johexolclearance.

Förste- 
författare
Referens

Antal 
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Brown
[22]

27/27 8–85 100 (87; 100) 48 (29; 67) –10 (–14; 0)

Sterner
[24]

20/20 94–150 100 (83; 100) 60 (39; 81) 0 (–10; 6)

Poolad analys* 47/47 100 (92; 100) 53 (39; 67) –7 (–10; 0)

*	 Den poolade analysen är baserad på antalet individer.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall
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Plasmaclearance av johexol

Plasmaclearance av johexol har beräknats baserat på såväl flera blod- 
provstagningar som ”enpunktsclearance” baserat på ett blodprov. Sterner 
och medarbetare undersökte 20 friska försökspersoner med GFR mellan 
94 och 150 mL/min/1,73 m2 [24]. Originaldata har erhållits från för- 
fattarna och visar en god överensstämmelse mellan plasmaclearance av 
johexol och renalt inulinclearance. I en studie av hög kvalitet undersök-
tes 60 barn med varierande GFR [21]. Överensstämmelsen var mycket 
god både vid höga och låga GFR.

Två studier fann att plasmaclearance av johexol tenderade att överskatta 
renalt inulinclearance vid låga GFR-nivåer [3,22]. I den ena studien var 
dock spridningen kring regressionslinjen mycket uttalad vid alla GFR-
nivåer, vilket författarna hänförde till imprecision i inulinbestämningen 
[3]. Ingen av dessa studier varierade provtagningstiden med hänsyn till 
patientens GFR [3,22].

Tabell 3.1.8 Noggrannhet och bias för plasmaclearance av johexol.

Förste- 
författare
Referens

Antal 
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Berg
[21]

60/60 5–200 84 (74; 93) 43 (30; 55) +5 (–2; 12)

Brown
[22]

27/27 8–85 93 (76; 99) 70 (53; 88) +6 (1; 9)

Gaspari
[23]

38/38 6–160 92 (79; 98) 53 (37; 69) +5 (–2; 10)

Lewis
[3]

28/28 9–117 68 (51; 85) 32 (15; 49) –2 (–18; 12)

Sterner
[24]

19/19 94–150 100 (82; 100) 68 (48; 89) –3 (–10; 4)

Poolad analys* 172/172 86 (81; 91) 51 (43; 58) +3 (0; 6)

*	 Den poolade analysen är baserad på antalet individer.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall
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Figur 3.1.4 Skillnaden mellan GFR mätt med johexol och renalt inulinclearance 
i förhållande till renalt inulinclearance (P = Plasmaclearance; R = Renalt clea-
rance). Gränserna för P30 är markerade. Antal renala clearance = 47 och antal 
plasmaclearance = 172.

Sammanfattning
Den sammanvägda analysen visar att såväl plasma- som renalt clearance 
av johexol ger tillräcklig noggrannhet för att ersätta renalt inulinclearance  
(Tabell 3.1.1–3.1.2).

Det vetenskapliga underlaget för slutsatsen gällande plasmaclearance  
av johexol är måttligt starkt. Det vetenskapliga underlaget för slutsatsen 
gällande renalt clearance av johexol är begränsat eftersom studierna är få.

Jotalamat
Jotalamat är ett trijodbensoesyraderivat som har använts som ett joniskt 
högosmolärt kontrastmedel. Som GFR-markör används det såväl omärkt 
som isotopmärkt dels med 125I och dels med 131I. 131I har dock visat sig 
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vara instabilt varför det inte längre används [93]. 125I jotalamat har sedan 
1960-talet använts som GFR markör, mest hos vuxna.

Femton studier jämför clearance av jotalamat med renalt inulinclearance. 
Fjorton av dessa jämför renalt jotalamatclearance med renalt inulinclea-
rance [4,5,25–35,37] varav två studier bedömdes ha hög kvalitet [33,37], 
(Tabell 3.1.15). Tio studier är små och omfattar 15–25 individer med 
varierande GFR-nivåer [4,5,25–28,30,31,34,35]. I fyra studier varierar 
patientantalet mellan 43 och 198 patienter [29,32,33,37]. En studie av låg 
kvalitet jämför plasmaclearance av jotalamat med renalt inulinclearance 
hos 61 patienter [36].

Renalt clearance av jotalamat
Renalt clearance av 125I-jotalamat med kontinuerlig infusion efter en 
bolusdos användes i tolv studier [5,25–27,29–35,37] och renalt clearance  
efter en engångs subkutan injektion av 125I-jotlamat användes i tre studier  
[4,28,33] varav en studie jämföde de båda metoderna [33]. Den sub-
kutana injektionen gavs med [28] eller utan [4,33] samtidig adrenalin- 
injektion.

Flertalet studier visar god överensstämmelse mellan renalt jotalamat- 
clearance (såväl efter kontinuerlig infusion som efter subkutan injek-
tion) och renalt inulinclearance. Maher och medarbetare undersökte 
198 patienter och fann en medelskillnad mellan jotalamat- och inulin-
clearance på –2,1 mL/min/1,73 m2 [29]. Ungefär motsvarande bias hittas 
i flera andra studier [25,27,32,35,37]. I en studie av hög kvalitet stude-
rades patienter med mycket låga filtrationshastigheter (GFR 5–25 mL/
min/1,73 m2) och en god överensstämmelse mellan jotalamat och inulin-
clearance påvisades [37].

Mogensen studerade dels friska individer, dels patienter med diabetes  
med varierande sjukdomsduration [32]. Bias mellan jotalamat- och inulin- 
clearance var –2 mL/min/1,73 m2 hos friska och flertalet patienter med 
diabetes.
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Tabell 3.1.9 Noggrannhet och bias för renalt clearance av jotalamat.

Förste- 
författare
Referens

Antal 
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Anderson
[25]

18/18 3–139* 89 (65; 99) 39 (16; 61) –1 (–12; 13)

Cangiano
[26]

49/18 0–160* 96 (86; 100) 61 (48; 75) +7 (4; 10)

Elwood
[27]

90/21 16–136* 100 (96; 100) 91 (85; 97) 0 (–2; 2)

Israelit
[28]

22/22 6–125* 91 (71; 99) 45 (25; 66) –2 (–11; 11)

Maher
[29]

194/194 2–153 99 (96; 100) 68 (61; 75) –6 (–7; –4)

Maher
[30]

24/15 30–118 100 (86; 100) 46 (26; 66) –11 (–14; –5)

Malamos
[31]

71/36 Uppgift  
saknas

99 (92; 100) 52 (40; 64) 0 (–6; 4)

Mogensen
[32]

57/57 64–187 100 (94; 100) 91 (84; 99) –1 (–4; 0)

Ott
[33]

79/79 5–155* 99 (93; 100) 68 (58; 79) +2 (0; 5)

Perrone
[4]

17/17 5–50, 80–130 88 (64; 99) 41 (18; 65) +7 (–7; 18)

Petri
[5]

25/25 20–120* 88 (69; 97) 36 (17; 55) +13 (9; 17)

Rosenbaum
[34]

23/23 7–146* 74 (56; 92) 17 (2; 33) +21 (14; 29)

Sigman
[35]

24/16 2–167* 100 (86; 100) 92 (73; 99) 0 (–1; 4)

Skov
[37]

43/43 1,6–25 100 (92; 100) 67 (53; 81) –4 (–7; 1)

Poolad analys** 736/584 97 (95; 98) 64 (60; 68) –1 (–2; 0)

*	 mL/min.
**	Den poolade analysen är baserad på antalet individer.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall
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Plasmaclearance av jotalamat

Vi har inkluderat en studie av låg kvalitet, som undersöker noggrannheten  
hos plasmaclearance av jotalamat jämfört med renalt inulinclearance, 
då detta var den enda studien av plasmaclearance av jotalamat vi kunde 
identifiera [36]. Författarna fann en överestimering av GFR som var 
mest uttalad hos patienter med lågt GFR. Blodprovstagningen av jotala-
mat gjordes med upprepade prover från 5 till 60 min. Mätning under så 
kort tid medför i sig falskt höga resultat.

Tabell 3.1.10 Noggrannhet och bias för plasmaclearance av jotalamat.

Förste- 
författare
Referens

Antal 
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Silkalns
[36]

61/61 10–190 82 (72; 92) 33 (21; 45) +9 (0; 15)

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall
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Figur 3.1.5 Skillnaden mellan GFR mätt med jotalamat och renalt inulinclea-
rance i förhållande till renalt inulinclearance (P = Plasmaclearance; R = Renalt 
clearance). Gränserna för P30 är markerade. Antal renala clearance = 736 och 
antal plasmaclearance = 61.

Sammanfattning
Den sammanvägda analysen visar att renalt clearance av jotalamat  
ger tillräcklig noggrannhet för att ersätta renalt inulinclearance 
(Tabell 3.1.15). Det vetenskapliga underlaget för slutsatsen är starkt.

Den sammanvägda analysen visar att plasmaclearance av jotalamat 
ger otillräcklig noggrannhet för att ersätta renalt inulinclearance 
(Tabell 3.1.15). Det vetenskapliga underlaget för slutsatsen är dock 
otillräckligt.

Plasmaclearance av inulin
Försök har gjorts med att mäta plasmaclearance av inulin efter engångs- 
injektion. Antalet artiklar som jämför metoden med renalt clearance är 
emellertid få, och av dessa innehåller de flesta färre än femton observa- 



141K A P I T E L  3  •  D E N S Y S T E M AT I S K A L I T T E R AT U R ÖV E R S I K T E N

tioner. Vi fann bara tre artiklar som uppfyllde inklusionskriterierna, 
samtliga av medelhög kvalitet [24,38,39]. Av dessa var en utförd på 
prematura barn [39] och en på friska försökspersoner [24], medan en 
innehöll ett blandat patientmaterial [38].

Müller-Suur och medarbetare fann hos 20 patienter och frivilliga för-
sökspersoner en god överensstämmelse mellan plasmaclearance av inulin 
och renalt inulinclearance, men inkluderade inte individer med GFR 
lägre än 60 mL/min/1,73 m2 [38]. Wilkins studerade sjuka prematura 
barn i en noggrant utförd studie [39]. Provtagningen var mycket om- 
fattande med en kontinuerlig infusion som pågick under lång tid, över 
ett dygn. Eftersom normalisering till kroppsyta inte bedömdes vara 
relevant för så små barn beräknades clearance per kg kroppsvikt,  
vilken varierade mellan cirka 0,5 och 1,5 mL/min/kg. Inom detta spann 
var också överensstämmelsen mellan metoderna god, men eftersom  
clearance relaterades till kroppsvikt istället för kroppsyta har studien  
inte kunnat inkluderas i den poolade analysen.

Sterner och medarbetare erhöll också god överensstämmelse mellan  
plasmaclearance och renalt clearance hos friska försökspersoner [24]. 
Resultat från två av studierna redovisas i Figur 3.1.6 och Tabell 3.1.11.

Tabell 3.1.11 Noggrannhet och bias för plasmaclearance av inulin.  
En studie inte tabellerad då GFR angivits i enheten mL/kg kroppsvikt [39].

Förste- 
författare
Referens

Antal 
mätningar/
individer

GFR-intervall 
(mL/min/ 
1,73 m2)

P30  
(95% KI)

P10  
(95% KI)

Bias % 
(95% KI)

Müller-Suur
[38]

20/20 60–150 100 (83; 100) 70 (50; 90) –1 (–7; 5)

Sterner
[24]

19/19 94–150 100 (82; 100) 74 (54; 93) +4 (–3; 9)

Poolad analys* 39/39 100 (91; 100) 72 (58; 86) +2 (–3; 6)

*	 Den poolade analysen är baserad på antalet individer.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall
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Figur 3.1.6 Skillnaden mellan GFR mätt med plasmaclearance av inulin och 
renalt inulinclearance i förhållande till renalt inulinclearance. Gränserna för P30 
är markerade. Antal plasmaclearance = 39.

Sammanfattning
Den sammanvägda analysen visar att plasmaclearance av inulin ger till-
räcklig noggrannhet för att ersätta renalt inulinclearance (Tabell 3.1.16). 
Det vetenskapliga underlaget för slutsatsen är dock begränsat pga opre-
cisa data och begränsningar i det undersökta GFR-intervallet.

Endogent kreatininclearance
Kreatinin är en lågmolekylär nedbrytningsprodukt från omsättningen  
av kreatin i muskler och från födan. Kreatinin filtreras fritt genom glome- 
ruli. Försämras njurfunktionen, stiger plasmakoncentration av kreatinin. 
För att få bättre uppfattning av njurfunktionen, kan även kreatinin i 
urinen analyseras och endogent kreatininclearance beräknas. Metoden 
har dock svagheter, eftersom kreatinin i varierande utsträckning även 
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utsöndras aktivt i tubuli. Det är ofta svårt att i praktiken garantera  
korrekt urinsamling. Beräkning av kreatininclearance förutsätter  
också att analysmetoden av kreatinin inte är känslig för interfererande 
substanser, t ex pseudokreatininer (Kapitel 1).

Av 52 originalstudier var 15 av hög kvalitet [6,13,21,34,37,42,43,45, 
47,49,50,52,55,57,81] och 19 av medelhög kvalitet [5,11,12,39,41,44,46, 
48,51,53,54,56,75–80,82]. Arton originalstudier tabellerades inte pga låg 
studiekvalitet [16,58–74]. En systematisk översiktsartikel av hög kvalitet 
inkluderades [85].

Kreatinin mättes med olika metoder och beskrivningen tillät i de flesta 
fall ingen bedömning av inverkan av interfererande substanser i plasma. 
Urinsamlingstiden varierade mellan 30 min och 24 timmar.

Studiepopulationerna omfattade friska vuxna samt barn och vuxna med 
olika sjukdomstillstånd (Tabell 3.1.17).

Figur 3.1.7 illustrerar absoluta skillnader mellan endogent kreatinin- 
clearance och renalt inulinclearance för samtliga studier där denna  
skillnad redovisades.
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Figur 3.1.7 Absolut skillnad mellan endogent kreatininclearance och renalt  
inulinclearance i de 23 originalstudier där medelskillnaden redovisades. Olika 
GFR-intervall eller olika patientgrupper i samma studie visas som separata  
staplar. Såväl absolut som relativt GFR är inkluderad i figuren.
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Totalt 28 originalstudier och 1 systematisk översiktsartikel visade att 
kreatininclearance överskattar renalt inulinclearance [5,6,11–13,21, 
34,37,41–43,45–50,52–55,57,75–78,81,82,85].

Samtliga studier av hög kvalitet visade övertygande att endogent  
kreatininclearance överskattar renalt inulinclearance [6,13,21,34,37, 
42,43,45,47,49,50,52,55,57,81]. Olika studier rapporterar olika grad av 
överskattning, som tenderar att relativt sett vara högre vid låga GFR-
nivåer [6,21,42,43,45,55]. Överskattningen har även rapporterats öka 
vid ökande proteinuri [55]. Studier som ingick i metaanalysen rappor-
terade att medelöverskattningen varierade mellan 0,7 och 48 mL/min. 
Figur 3.1.8 illustrerar medelvärdet av överskattningen i förhållande till 
medelvärdet av renalt inulinclearance i de studier som inkluderades i 
metaanalysen. Figuren redovisar således skillnader på gruppnivå; på 
individnivå är spridningen givetvis ännu större. Dessutom tycks för- 
hållandet mellan kreatinin- och inulinclearance variera inom vida  
gränser även hos samma individ vid upprepade undersökningar [5]. 
Detta innebär sammantaget att det inte finns någon enkel metod att 
kompensera för överskattningen.

En systematisk översikt av Proulx och medarbetare, inkluderande sju 
studier, fann att endogent kreatininclearance överskattade GFR hos 
levercirrhospatienter [85]. Överskattningen ökade vid låga GFR med  
en bias på 50 procent vid GFR 30=mL/min/1,73 m2.

I en studie med hög kvalitet på barn med njursjukdom, låg kreatinin-
clearance inom ±30 procent av renalt inulinclearance i mindre än hälften 
av fallen [21]. Överskattningen var stor, speciellt vid GFR under 60 mL/
min/1,73 m2, där medeldifferensen överskred 50 procent. I en studie på 
för tidigt födda barn fann man en acceptabel överensstämmelse med 
renalt inulinclearance [39]. Författarna spekulerade att tubulär reabsorp-
tion av kreatinin kan ske i omogna njurar.
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Figur 3.1.8 Absoluta skillnader mellan endogent kreatininclearance och renalt 
inulinclearance i förhållande till renalt inulinclearance. Medelskillnader i de 23 
originalstudier där skillnaden har redovisats ingår i figuren. Olika GFR-intervall 
eller olika patientgrupper i samma studie presenteras som separata punkter 
i likhet med Figur 3.1.7. Observera att figuren representerar medelbias i olika 
studier och att skillnaden mellan kreatininclearance och renalt inulinclearance 
för enskilda observationer därför är avsevärt större.

I två studier av medelhög kvalitet undersöktes intensivvårdspatienter 
med kreatininclearance med olika långa urinsamlingsperioder [56,79]. 
I båda studierna drogs slutsatsen att metoden var otillförlitlig trots en 
relativt låg bias, eftersom spridningen i förhållandet mellan kreatinin 
och inulinclearance var mycket stor.

Medan de flesta studier visade att kreatininclearance överskattar renalt 
inulinclearance, avvek några studier, samtliga av medelhög kvalitet, 
något från mönstret. Att preanalytiska fel spelar roll, visades av Bochud 
och medarbetare [44]. De visade att 24 timmars kreatininclearance 
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underskattar renalt inulinclearance, när urinsamlingen bedömdes vara 
inkomplett baserat på faktiskt utsöndrad mängd kreatinin i förhållande 
till vad som kunde förväntas utifrån individens kön. Överskattning 
av renalt inulinclearance demonstrerades hos personer med komplett 
urinsamling. I studien presenterades låga r-värden i bägge fallen mellan 
kreatininclearance och renalt inulinclearance. Luke och medarbetare 
visade lägre överskattning av GFR med endogent kreatininclearance  
när urinsamlingstiden var 24 timmar [51]. Även i detta fall kan pre- 
analytiska fel ha spelat roll. Martini och medarbetare studerade barn 
med kronisk njursjukdom och fann att endogent kreatininclearance var 
en lämplig metod för att skilja mellan dem som hade GFR över eller 
under 100 mL/min/1,73 m2 [80]. Den statistiska analysen i denna studie 
var dock otillräcklig.

Sammanfattning
Den sammanvägda analysen visar att endogent kreatininclearance 
ger otillräcklig noggrannhet för att ersätta renalt inulinclearance 
(Tabell 3.1.17). Det vetenskapliga underlaget för slutsatsen är starkt.

Diskussion

Bestämning av GFR med lämplig clearancemetod är en kliniskt viktig 
undersökning. I vissa situationer, t ex utredning av njurdonator, dosering 
av toxiska läkemedel och uppföljning av vissa njursjukdomar krävs en 
noggrann metodik för GFR-mätning. Vår avsikt har varit att jämföra 
vilka av de kliniskt använda metoderna för bestämning av GFR som kan 
anses jämförbara med den traditionellt bäst etablerade metoden, renalt 
clearance av inulin mätt under kontinuerlig infusion.

Av de tio olika metoder för att mäta GFR som vi undersökte, bedömdes 
sju uppfylla kraven på noggrannhet för att kunna ersätta renalt inulin-
clearance (Tabell 3.1.1–3.1.2). De metoder som motsvarar kraven på 
överensstämmelse är renalt clearance av 51Cr-EDTA, DTPA, jotalamat 
och johexol samt plasmaclearance av 51Cr-EDTA, inulin och johexol. 
Säkerheten i våra slutsatser varierade dock avsevärt för de olika meto-
derna, med högst säkerhet för renalt clearance för jotalamat, följt av 
renalt clearance och plasmaclearance av 51Cr-EDTA samt johexol.
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Däremot motsvarar endogent kreatininclearance inte kraven på överens-
stämmelse med referensmetoden. Säkerheten i denna slutsats är stark. 
Intressant nog påtalades detta redan år 1935 av Shannon [94]. Resultaten 
var samstämmiga och visade att metoden överskattade GFR med cirka 
25 procent och att skillnaden ökade vid låga GFR. Huvudorsaken till 
överskattningen är att kreatinin i varierande grad utsöndras via tubulär 
sekretion. Även svårigheten att erhålla en korrekt urinsamling under 
24 timmar påverkar noggrannheten. Det är värt att notera att enligt  
vår praxisundersökning är endogent kreatininclearance fortfarande den 
vanligaste metoden för att mäta njurfunktionen i Sverige (Kapitel 6).

Slutsatsen att renalt johexolclearance kan ersätta renalt inulinclearance 
är svagare underbyggd, eftersom den vilar på två studier med totalt 
endast 47 mätningar [22,24]. Slutsatsen att plasmaclearance av inulin 
kan ersätta renalt inulinclearance är också svagare underbyggd, då den 
likaledes baseras på endast två studier med totalt 39 mätningar. För  
plasmaclearance av jotalamat har vi bara funnit en studie av låg kva-
litet som jämförde metoden med renalt inulinclearance. Osäkerheten 
är därför stor vad gäller metodens användbarhet. Styrkan i slutsatsen 
att plasmaclearance av DTPA inte kan ersätta renalt inulinclearance är 
också svagt underbyggd, eftersom utformningen av mätningarna hade 
vissa brister.

Med tanke på att samtliga metoder som vi undersökt används frekvent 
såväl i klinisk praxis som i vetenskapliga undersökningar, är det anmärk-
ningsvärt att det för flera av dem finns så få studier.

Orsakerna till de divergerande resultaten är flera och går inte alltid att 
härleda till markörernas eventuella lämplighet som GFR-markör, efter-
som resultaten ibland snarare speglar utformningen av mätbetingelserna 
än markörens egenskaper i sig. Detta gäller i synnerhet för mätningar 
av plasmaclearance. En orsak är att mätning av plasmaclearance invol-
verar en kompromiss mellan optimal noggrannhet och tidsåtgång för 
att genomföra undersökningen. En mätning som tar kortare tid sänker 
kostnaden för undersökningen och är bekvämare för patienten, men 
kan i vissa fall negativt påverka mätningens noggrannhet. Vid mätning 
av plasmaclearance beräknas clearance som kvoten mellan given dos av 
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markören och ytan under dess eliminationskurva i plasma. Den mest 
tillförlitliga metoden beräknar clearance baserat på flera blodprover 
tagna såväl i den initiala fasen där markören både sprids i sin distribu-
tionsvolym och elimineras, som i den senare fasen där enbart elimina-
tion sker. Detta sätt medger den noggrannaste beräkningen av arean 
under kurvan (AUC), men används knappast beroende på den om- 
fattande blodprovstagning som krävs. Med en vanlig förenkling skattas 
ytan med några få prover tagna under eliminationsfasen i kombination 
med en korrektion för den inledande distributionsdelen. Det tredje och 
numera kanske vanligaste sättet att utföra mätningen är med blodprov-
stagningen reducerad till ett enda prov.

Flera studier rörande plasmaclearancemätningar visade att överens- 
stämmelsen med referensmetoden blev sämre om provtagningen avslutas 
för tidigt, se t ex Stoltz och medarbetare [95]. Detta gällde speciellt vid 
kombinationen låga GFR och provtagning under bara en del av plasma-
koncentration-tidskurvan. Eftersom distributionen är förlångsammad 
vid låga GFR kommer provtagningsscheman som bygger på standar-
diserade provtagningstider oberoende av njurfunktion att överskatta 
låga GFR eftersom den sjunkande plasmakoncentrationen då eventuellt 
inte bara avspeglar filtration utan även icke avslutad distribution [95]. 
Effekten av att kvarvarande distribution adderas blir också kvantitativt 
mer betydande vid en lägre filtrationshastighet, och den relativa över-
skattningen ökar därför ju lägre GFR är. När extracellulärvolymen är 
kraftigt expanderad som hos patienter med stora ödem eller ascites är 
problemet med överskattning av njurfunktionen accentuerat, och det  
är tveksamt om plasmaclearancemetoden har förutsättningar att ge en 
korrekt mätning av GFR i denna patientkategori [96,97].

När undersökningen utförs som ett plasmaclearance finns därför fler 
felkällor som kan medföra att mätningen inte avspeglar GFR. Det  
är då omöjligt att avgöra om det är markören eller mätmetoden som 
fallerar. Detta gäller t ex DTPA, vars plasmaclearance befunnits kraftigt 
överskatta GFR. Detta kan tolkas t ex som att DTPA har en signifikant 
extrarenal elimination, men eftersom plasmamätningarna gjordes under 
ett tidsintervall där distributionen av DTPA kan förmodas inte ha varit 
avslutad, reflekterar den sjunkande plasmakoncentrationen eventuellt  
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både distribution och elimination. Motsvarande resonemang gäller för 
plasmaclearance av jotalamat, där den enda påträffade studien som 
jämför jotalamat med inulin utfördes med provtagningen avslutad redan 
efter 60 minuter och resulterade i en kraftig överskattning av låga GFR. 
Utförandet kan i båda fall mycket väl ha varit huvudanledningen till 
överskattningen, och det går därför inte att säkert uttala sig om huruvida 
plasmaclearance av DTPA eller jotalamat kan användas som mått på 
GFR.

De förutsättningar som krävs för att utföra en renal clearancemätning 
är i jämförelse få och väl kända, och undersökningen kan utföras på 
samma sätt oavsett patientens njurfunktion. Väsentligt är att all urin 
samlas upp under mätperioden, samt att urinutsöndringen kan relateras 
till en representativ plasmakoncentration. Det senare ombesörjs genom 
att plasmakoncentrationen hålls inom snäva gränser genom en initial 
bolusdos följt av kontinuerlig infusion, och en korrekt urinsamling kan 
åstadkommas genom att patienten hålls välhydrerad, eller genom att 
urinen samlas upp via en kateter; graden av blåstömning kan eventuellt 
följas med hjälp av ultraljud. När steady-state etablerats kan mätningar 
utföras i flera perioder och jämföras med varandra. Eftersom clearance-
beräkningen baseras på koncentrationsmätning i urinen spelar vare sig 
extrarenal elimination eller ofullständig distribution någon roll, medan 
ett korrekt utförande av en plasmaclearancemätning förutsätter kontroll 
över båda dessa processer.

Den förenkling av metodiken som övergången från mätning av renalt 
clearance till mätning av plasmaclearance innebär har sammanfattnings- 
vis medfört att tillgängligheten av GFR-mätningar har ökat, men också 
ett ökat behov av att anpassa utformningen av mätningen för den aktu-
ella patienten. Eftersom mätningen baseras på ett fåtal plasmakoncen-
trationer, som relateras till en given dos markörsubstans krävs också stor 
noggrannhet i utförandet så att bl a mängden administrerad markör 
samt provtagningstidpunkterna är exakt kända. I Sverige utnyttjas inom 
klinisk verksamhet huvudsakligen plasmaclearance av två substanser, 
johexol och 51Cr-EDTA. Båda är väl etablerade men en gradvis övergång 
till johexol har skett, eftersom mätning av johexolclearance inte kräver 
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ett isotoplaboratorium utan kan ske kliniknära. Kostnaden för johexol-
clearance är också betydligt lägre.

Trots att många markörer och mätmetoder har introducerats förblir 
renalt clearance av inulin den enda universellt accepterade referens- 
metoden för bestämning av GFR. Eftersom rapporten syftar till att 
bedöma metoder för att skatta GFR som själva oftast inte är jämförda 
med renalt inulinclearance kommer dessa bedömningar att vila på en 
metodjämförelse i flera led. Eftersom varje ytterligare länk i jämförelse- 
kedjan bidrar till en ökad mätosäkerhet, har vi valt att uteslutande 
studera hur väl olika metoder och markörsubstanser kan reproducera 
resultatet från en renal inulinclearancemätning vid en direkt jämförelse. 
Det betyder att vi inte har accepterat metoder som utvärderats mot 
någon annan referens som i sin tur jämförts med renalt inulinclearance. 
Den minskade användningen av inulin har emellertid inneburit att nya 
mätmetoder för GFR mer och mer sällan jämförs direkt med renalt 
inulinclearance. I vårt arbete betyder denna avsaknad av en gemensam 
referens att underlaget för bedömning av en markör är minst för de 
senast introducerade markörerna.

En konsekvens av att studierna spänner över en lång tidsperiod är också 
att redovisningen av de statistiska beräkningarna varierar. Många äldre 
studier redovisar bara korrelationskoefficient och regressionslinjens ekva-
tion. För att få en samlad bild av resultaten har vi därför gjort en poolad 
analys av originaldata från författarna eller data från tabeller eller beräk-
nade från diagram. Detta gav oss möjligheter att dra generella slutsatser 
rörande lämpligheten av olika metoder för bestämning av GFR, trots att 
flera studier var små och redovisade resultat på olika sätt. Så vitt vi vet 
har detta inte gjorts i tidigare översikter. För endogent kreatininclearance 
gjordes istället en metaanalys av publicerade resultat (Faktaruta 2.5, 
Kapitel 2), eftersom flera stora studier med många patienter var till- 
gängliga. För att belysa bias vid olika GFR-nivåer har vi i enskilda 
studier också beräknat bias vid standardiserade GFR om 30, 60 och 
90 mL/min, motsvarande gränserna för CKD 4, 3 och 2 respektive 
(Tabell 3.1.12–3.1.17). Biassiffrorna är uträknade från regressions- 
ekvationen för metodjämförelsen och approximerar därför utfallet  
i olika GFR-intervall.
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För att acceptera en metod som referensstandard ställdes kravet i den 
poolade analysen att skillnaden i medelvärdet av GFR-mätningarna  
med indexmarkör och inulin inte översteg ±5 procent om metoderna  
var signifikant skilda från varandra. Vidare krävdes att indexmetoden  
i minst 80 procent av fallen låg inom ±30 procent av referensmetoden 
och i minst 50 procent av fallen inom ±10 procent av referensmetoden. 
Skälet till att vi inte satte strängare krav var att man måste ta hänsyn  
till att även referensmetoden har en viss, inte definierad, mätosäkerhet.  
Även om en person skulle ha samma GFR vid olika mättillfällen 
kommer uppmätt GFR med referensmetoden därför att variera  
beroende på dennas imprecision.

Sammanfattning

Förutom renalt inulinclearance finns flera metoder tillgängliga för att 
mäta GFR med tillräcklig noggrannhet. Till dessa hör renalt clearance 
och plasmaclearance av 51Cr-EDTA, plasmaclearance av johexol samt 
renalt clearance av jotalamat. Endogent kreatininclearance uppfyller 
däremot inte kraven på tillräcklig noggrannhet och bör därför utmönst-
ras. Det är ofullständigt belagt hur väl renalt clearance av johexol och 
DTPA samt plasmaclearance av inulin motsvarar renalt inulinclearance. 
Plasmaclearance av DTPA och jotalamat förefaller inte bestämma GFR 
med tillräcklig noggrannhet jämfört med renal inulinclearance, men 
evidensstyrkan är svag.
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Table 3.1.12 Studies evaluating the accuracy of DTPA (radioactively labelled 
diethylenetriaminepentaacetate) for measuring GFR (glomerular filtration rate) 
using renal clearance of inulin as the reference method.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Dai et al
2011
[2]
China

To compare the clearance  
of 99mTc-DTPA and inulin  
simultaneously

Cross-sectional
Adults with CKD (n=53)
35 M/18 F
Age range not specified
Mean GFR (SD): 42.4±27.6 mL/
min/1.73 m2

Plasma clearance  
of DTPA after iv  
injection. Blood  
samples after 120  
and 240 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I–R=10.5±8.6 (SD)
I=1.055 R +8.167
r=0.96
Bias (GFR level):
+9.8 (30)
+11.5 (60)
+13.1 (90)

High

Lewis et al
1989
[3]
USA

To compare GFR deter- 
minations using a contrast  
agent, 99mTc-DTPA and  
inulin

Cross-sectional
Renal and heart transplant  
recipients (n=21) and renal  
donor candidates (n=10) 
20 M/11 F
Age range: 22–72 years
GFR range: 15–120 mL/min/1.73 m2

Renal clearance  
of DTPA after iv  
injection. Three  
urine sampling  
periods

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

*I–R=–0.03±18 (SD)
I=0.84 R +8.4
r=0.85
Bias (GFR level):
+3.6 (30)
–1.2 (60)
–6 (90)

Moderate

Small sample 
size

Perrone et al
1990
[4]
USA

To compare simultaneously  
the renal clearance of three 
radioisotopic filtration markers 
commercially available in the  
USA (99mTc-DTPA, 168Yb-DTPA, 
and 125I-iothalamate) with  
clearance of inulin

Cross-sectional
Volunteers (adults) with varying 
levels of renal function (n=20)
(16 renal insufficiency, 4 healthy)
Age range 18–75 years
GFR range 5–130 mL/min/1.73 m2

The protocol was repeated after 
7–28 days

Renal clearance  
of 99mTc-DTPA  
after iv injection,  
four 20 min urine  
collections. Plasma 
samples at beginning 
and end of each  
period

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

Day 1: I–R=–0.50±2.82 (SD)
Day 2: I–R=+1.68±3.07 (SD)
99mTc-DTPA clearance after 
single iv accurately measures 
GFR in subjects with renal 
insufficiency

Moderate

Small sample 
size

Petri et al
1988
[5]
USA

To determine the clearance  
of inulin, DTPA, iothalamate  
and creatinine repeatedly  
during three years in patients 
with lupus nephropathy

Cross-sectional
Women with lupus nephropathy 
(n=25)
Age range: 18–58 years
GFR range: 23–123 mL/min

Renal clearance  
after iv DTPA  
injection. Six  
30 minute urine  
collections. Blood 
samples at each  
period midpoint

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
I=0.92 R +0.63, r=0.96
Bias (GFR level):
–1.7 (30)
–4.2 (60)
–6.6 (90)
Technetium-DTPA renal  
clearance correlated highly  
with clearance of inulin

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.12 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Shemesh et al
1985
[6]
USA

To determine the reliability  
of creatinine clearance in  
comparison with three  
true GFR markers (inulin,  
99mTc-DTPA, and dextran)  
in a large population of  
patients

Cross-sectional
Patients with diverse glomerular 
diseases (n=171)
GFR range 10–135 mL/min/1.73 m2

45 patients were studied with both 
99mTc-DTPA and inulin

Renal clearance with  
iv DTPA injection.  
Four timed urine  
collections. Blood 
samples at each  
period midpoint. 
Plasma clearance 
(2-compartment)  
was also calculated

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

Renal clearance
I/R=1.02±0.14 (SEM)
r=0.969
Plasma clearance of DTPA  
gave r=0.694 in comparison 
with inulin clearance.
GFR calculated from the  
slope of elimination of  
DTPA from plasma does  
not correspond closely  
with the inulin clearance

Moderate

Insufficient 
statistical 
analysis

Tomlanovich 
et al
1986
[41]
USA

To elucidate whether the  
disparity between creatinine 
clearance and true GFR is  
enhanced also in the CsA- 
associated chronic nephro- 
pathy. 99mTc-DTPA clearance  
was studied in a subgroup

Cross-sectional
Heart transplanted patients  
treated with CsA (n=100)
Mean age: 36±1 years (SEM)
GFR range: 20–129 mL/min/1.73 m2

A subgroup (n=24) was examined 
with DTPA and inulin clearance

Renal clearance with  
iv DTPA injection.  
Four timed urine  
collections. Blood  
was sampled at  
beginning and end  
of each period

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I/R=0.95±0.04 (SE)
99mTc-DTPA and inulin  
are unrestricted by the  
glomerular capillary wall  
and behave as true filtration 
markers in CsA-induced  
chronic nephropathy

Moderate

Small sample 
size

Insufficient 
statistical 
analysis

Wharton et al
1992
[7]
USA

To assess 99mTc-DTPA  
urinary clearance in the  
clinical measurement of  
GFR in critically ill patients

Cross-sectional
ICU patients with ARI (n=18)
10 M/8 F
Age range: 49–92 years
GFR range: 2–69 mL/min

Renal clearance with  
iv DTPA injection.  
Two one hour urine 
collections. Blood  
was sampled at  
beginning and end  
of each period

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
I=1.12 R, r=0.85
*Bias:
+3.6 (30)
+7.2 (60)

In patients in the intensive  
care unit, clearance of  
99mTc-DTPA provides a rapid, 
accurate, and inexpensive  
clinical assessment of GFR,  
even at very low GFRs

Moderate

Small sample 
size

*	 Calculations not reported by the author (s).

ARI = Acute renal injury; CKD = Chronic kidney disease; CsA = Cyclosporin A;  
DTPA = Diethylene triamine penta acetic acid; F = Female; GFR = Glomerular filtration 
rate; I = Index method; ICU = Intensive-care unit; M = Male; r = Pearson’s correlation 
coefficient; R = Reference method; SD = Standard deviation; SE = Standard error;  
SEM = Standard error of mean
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Table 3.1.13 Studies evaluating the accuracy of 51Cr-EDTA (radioactively  
labelled ethylenediaminotetraacetic acid) for measuring GFR (glomerular  
filtration rate) using renal clearance of inulin as the reference method.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender M/F
Age
GFR range

Index method (I) Reference 
method (R)

Results Study quality
Comments

Bröchner- 
Mortensen  
et al
1969
[8]
Denmark

To compare plasma clearance 
of 51Cr-EDTA to renal inulin 
clearance

Cross-sectional
17 subjects
15 CKD, 2 healthy
GFR range: 10–130 mL/min

Plasma clearance  
of 51Cr-EDTA

Administration  
by single injection,  
samples at 15 min– 
5 hrs (multi-expo- 
nential model using  
11 plasma samples)

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
I=1.017 R +1.6, r=0.97
*Bias (GFR level):
+2.1 (30), +2.6 (60), +3.1 (90)

Plasma clearance of  
51Cr-EDTA corresponds  
closely to renal inulin  
clearance

Moderate

Small sample 
size

Chantler et al
1969
[9]
United  
Kingdom

To compare the renal clearance 
of 51Cr-EDTA to that of inulin, 
and to compare the renal- and 
plasma clearances of 51Cr-EDTA

Cross-sectional
15 CKD, 6 nephrotic syndrome
GFR range: 5–158 mL/min

Renal clearance  
of 51Cr–EDTA

Continuous infusion

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
I/R=1.004±0.013 (SEM) (CKD)
I/R=0.956±0.003 (SEM)  
(nephrotic syndrome)

51Cr-EDTA may be used  
as a substitute for inulin  
in clinical studies

Moderate

Small sample 
size

Ditzel et al
1972
[10]
Denmark

To optimize the sampling  
scheme after single injection  
of 51Cr-EDTA to measure  
GFR

Cross-sectional
20 patients
GFR range: 6–166 mL/min

Plasma clearance  
of 51Cr-EDTA 

Administration  
by single injection, 
samples at 5–240 min 
(bi-exponential model 
using 4, 6 or 12 plasma 
samples)

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
*I–R=–1.45±11.7 (SD)
*I/R=1.09±0.27
I=0.85 R +11,42, r=0.97
Bias (GFR level):
+6.8 (30), +2.2 (60), –2.4 (90)

Four plasma samples suffice  
to obtain accurate GFR  
determinations

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.13 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender M/F
Age
GFR range

Index method (I) Reference 
method (R)

Results Study quality
Comments

Favre et al
1968
[11]
United  
Kingdom

To compare clearances  
of 51Cr-EDTA, inulin and  
creatinine in dogs and in  
patients with renal disease

Cross-sectional

Patients with various renal  
disorders (n=20)

Age range: 16–73 years
GFR range: 2–147 mL/min

Renal clearance  
of 51Cr-DTA

Continuous infusion

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
*I–R=+1.56±8.7 (SD)
*I/R=1.03±0.09 (SD)
I=1.024 R – 0.95, r=0.992
Bias (GFR level):
–0.9 (30), –1.3 (60), –1.7 (90)

51Cr-EDTA clearance is a  
reliable estimate of inulin 
clearance

Moderate

Small sample 
size

Insufficient 
method  
description

Favre
1978
[40]
Schweiz

To establish valid criteria  
for investigation methods

Cross-sectional
40 patients

Plasma clearance  
of 51Cr-EDTA  
10–130 min  
(bi-exponential  
model)

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
R/I=1.02±0.14 (SD?)

Plasma clearance of  
51Cr-EDTA equals inulin  
clearance

Moderate

Small sample 
size

Insufficient 
statistical 
analysis

Gibb et al
1989
[12]
United  
Kingdom

To compare the renal  
clearance of 51Cr-EDTA to  
that of inulin and creatinine  
in diabetic children and  
healthy controls

Cross-sectional

Diabetic children and healthy  
adolescents

11 diabetic children,  
12 healthy adolescents
Age range: 5.5–34 years
GFR range: 80–200 mL/min/1.73 m2

Drop-out 1 diabetic patient

Renal clearance  
of 51Cr-EDTA

Continuous infusion

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All cases
I–R=–7.4±2.5 (SEM)
I/R=0.94 (CI 0.90; 0.98)

Diabetics
I–R=–7.9±5.1 (SEM)
I/R=0.95 (CI 0.87; 1.02)
r=0.93

Healthy young adults
I–R=–6.9±1.9 (SEM)
I/R=0.94 (CI 0.91; 0.97)
r=0.40

51Cr-EDTA clearance under- 
estimates inulin clearance

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.13 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender M/F
Age
GFR range

Index method (I) Reference 
method (R)

Results Study quality
Comments

Hagstam et al
1974
[13]
Sweden

To compare clearances  
of 51Cr-EDTA, inulin and  
creatinine in patients with  
chronic glomerular disease

Cross-sectional

Patients with renal disorder

52 patients, 14–56 years  
(gross sample)

31 patients
GFR range: 8–160 mL/min/1,73 m2 
(single injection sample)

16 patients
GFR range: 30–120 mL/min/1,73 m2 
(infusion sample)

Plasma clearance  
of 51Cr-EDTA.  
Administration  
by single injection, 
samples at  
180–240 min  
(single compartment 
model with  
Bröchner-Mortensen 
correction)

Renal clearance  
of 51Cr-EDTA

Continuous infusion

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

Renal clearance
I=0.855 R +7.555, r=0.97
Bias (GFR level):
+3.2 (30), –1.1 (60), –5.5 (90)
I/R=0.96±0,07

Plasma clearance
I=0.961 R +2.908, r=0.97
Bias (GFR level):
+1.7 (30), +0.6 (60), –0.6 (90)
I/R=1.01±0.15

Clearance of 51Cr-EDTA after 
constant infusion or single injec-
tion both correspond well to 
inulin clearance

Moderate

Small sample 
size

Heath et al
1968
[14]
United  
Kingdom

To compare the renal  
clearances of 51Cr-EDTA  
and inulin

Cross-sectional

Healthy, CKD, disorders  
of calcium metabolism

39 individuals
GFR range: 0–220 mL/min

Renal clearance  
of 51Cr-EDTA

Continuous infusion

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
51Cr-EDTA 14–16% lower  
than inulin in the range  
10–150 mL/min.
*log (I)=1.016 *log (R) –0.1
*Bias (GFR level):
–4.8 (30), –9.1 (60), –13.2 (90)

51Cr-EDTA underestimates 
inulin clearance and cannot  
be considered suitable for 
accurate estimation of GFR

Moderate

Small sample 
size

Insufficient 
statistical 
analysis

Jagenburg et al
1978
[15]
Sweden

To evaluate current methods  
for determining GFR in  
advanced renal disease

Cross-sectional

Patients with uraemic symptoms

17 patients
11 M/6 F
Age range: 19–64 years
GFR range: 2–12 mL/min

Renal clearance  
of 51Cr-EDTA.  
Administration  
by single injection

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min

Renal clearance
I=1.05 R –0.3
r=0.97

Renal clearance of  
51Cr-EDTA can replace  
inulin as filtration marker

Moderate

Small sample 
size

Insufficient 
statistical 
analysis

The table continues on the next page
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Table 3.1.13 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender M/F
Age
GFR range

Index method (I) Reference 
method (R)

Results Study quality
Comments

Lavender et al
1969
[16]
United  
Kingdom

To compare the renal  
clearances of inulin,  
51Cr-EDTA, creatinine  
and urea

Cross-sectional

Patients with renal disease

28 adult patients
GFR range: 1–157 mL/min

Renal clearance  
of 51Cr-EDTA

Continuous infusion

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
I=0.96 R +0.26, r=0.994
I/R=0.96±0.0027 (SEM)
*Bias (GFR level):  
–0.9 (30), –2.1 (60), –3.3 (90)

51Cr-EDTA clearance agrees 
well with that of inulin through- 
out the whole range of GFR

Moderate

Small sample 
size

Insufficient 
statistical 
analysis

Manz et al
1977
[17]
Germany

To compare different  
methods of measuring  
GFR in advanced chronic  
renal failure in children

Cross-sectional

Children with advanced chronic 
renal failure

15 children
Age range: 3–16 years
GFR range: 0.9–18.1 mL/min/1.73 m2

Plasma clearance  
of 51Cr-EDTA.
Administration  
by single injection, 
samples at 5–480 
min/10 samples (1)  
alt 5–60 +1 440 min/ 
6 samples (2),
two compartment 
model

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

(1)
I=0.635 R +6.21
*I–R=+2.8±4.5 (SD)
I/R=2.2±4.1

(2)
I=0.692 R +2.57
*I–R=+0.7±2.0 (SD)
I/R=1.2±0.9

An acceptable correlation  
between single injection  
51Cr-EDTA and true GFR  
requires a late blood  
sample after 24 hours

Moderate 

Small sample 
size

Medeiros et al
2009
[18]
Brazil

To investigate the  
concordance between  
51Cr-EDTA clearance and  
renal inulin clearance in  
renal transplant recipients  
and to determine the repro- 
ducibility of 51Cr-EDTA  
clearance in kidney donors

Cross-sectional

Renal transplant recipients

44 patients
32 M/12 F
Age range: 42±11 (SD) years
GFR range: 12–78 mL/min/1.73 m2

Plasma clearance  
of 51Cr-EDTA.
Administration  
by single injection, 
samples at 2, 4, 6,  
8 hrs (Bröchner- 
Mortensen correc-
tion), 4 samples eva-
luated in 15 different 
combinations. Table 
includes 2 + 4 + 8 hrs 
(1), 4 + 6 hrs (2),  
4 + 8 hrs (3)

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I–R=
+2.2±5.8 (SD), r=0.95 (1)
+2.7±5.9, r=0.95 (2) 
+2.8±5.8, r=0.95 (3)

51Cr-EDTA clearance is  
a very precise method  
to measure GFR in renal  
transplant recipients

High

The table continues on the next page
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Table 3.1.13 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender M/F
Age
GFR range

Index method (I) Reference 
method (R)

Results Study quality
Comments

Monteiro et al
1994
[19]
Brazil

To investigate whether  
51Cr-EDTA clearance  
can be measured after  
subcutaneous administration

Cross-sectional
Patients with
glomerulopathy
20 patients
Age range: 13–60 years
13 M/7 F
GFR range: 35–166 mL/min/1.73 m2

Renal clearance  
of 51Cr-EDTA 

Subcutaneous  
injection +  
vasoconstrictor

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

*I–R=–5.0±10.7 (SD)
*I/R=0.94±0.11
I=0.88 R +4.21, r=0.98
*Bias (GFR level):
–3.0 (60), –6.6 (90)

51Cr-EDTA clearance  
measured after subcu- 
taneous administration  
is a convenient and clinically 
acceptable method to  
measure GFR

Moderate

Small sample 
size

Stamp et al
1970
[20]
United  
Kingdom

To evaluate the use of  
phosphate infusion as  
a measure of GFR in  
comparison with inulin  
and 51Cr-EDTA clearances

Cross-sectional

Patients with disorders of calcium 
and phosphorus metabolism, and 
healthy volunteers

15 subjects

GFR range: 17–180 mL/min

Renal clearance  
of 51Cr-EDTA

Continuous infusion

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
R=0.98 I +6.5
I/R=0.96±0.02 (SE)

GFR is consistently under- 
estimated by the use of  
51Cr-EDTA

Moderate

Small sample 
size

*	 Calculations not reported by the author (s).

CI = Confidence interval; CKD = Chronic kidney disease; F = Female; GFR =  
Glomerular filtration rate; I = Index method; M = Male; r = Pearson’s correlation  
coefficient; R = Reference method; SD = Standard deviation; SE = Standard error;  
SEM = Standard error of mean
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Table 3.1.14 Studies evaluating the accuracy of iohexol for measuring GFR  
(glomerular filtration rate) using renal clearance of inulin as the reference 
method.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Berg et al
2011
[21]
Sweden

To measure GFR 
simultaneously using 
renal clearance of 
inulin and plasma 
iohexol clearance

Cross-sectional

60 children with  
different renal  
disorders

Age range:  
11.6±4.5 (SD) years

GFR range:  
5–200 mL/min/1.73 m2

Plasma clearance of 
iohexol, 1-compart-
ment model with  
Bröchner-Mortensen 
correction
4 samples 3–4 hours  
if GFR >50, last 
sample after 7 hours  
if GFR 20–50 and  
last sample 24 hours  
if GFR <20 mL/
min/1.73 m2 (1)

Single sample  
4 hours, 7 hours  
and 24 hours  
respectively (2)

Renal clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

1.
I=0.9 R +9.72, r=0.92
I–R=2.65±16.26 (SD)
*I/R=1.09±0.23
Bias (GFR level): +6.7 (30), +3.7 (60), +0.7 (90)
GFR >60 (n=34)
I–R=1.8±20.8
GFR 30–60 (n=12)
I–R=2.7±10.0
GFR <30 (n=14)
I–R=4.8±3.7

2.
I=0.9 R +8.76, r=0.92
I–R=2.0±16.05 (SD)
*I/R=1.06±0.23
Bias (GFR level): +5.8 (30), +2.8 (60), –0.2 (90)
GFR >60
I–R=1.5±20.3
GFR 30–60
I–R=3.6±10.8
GFR <30
I–R=1.8±4.7

Plasma clearance of iohexol shows good  
agreement with renal inulin clearance.

High

The table continues on the next page
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Table 3.1.14 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Brown et al
1991
[22]
United  
Kingdom

To compare  
the clearance  
properties of  
iohexol and inulin 
and to study the 
accuracy of the  
single injection  
methods used  
with the x-ray  
fluorescence  
technique

Cross-sectional
30 subjects
27 M/3 F
Age range: 21–89 years
GFR range: 8–85 mL/
min/1.73 m2

Renal clearance  
of iohexol (1)

Plasma clearance of 
iohexol (3+4 hours 
Bröchner-Mortensen 
correction) (2)

Plasma clearance  
of iohexol (single 
sample 3 hours 
Jacobsson calculation) 
(3)

Renal clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

1.
I=0.998 R –2.309, r=0.986
*Bias (GFR level): –2.4 (30), –2.4 (60), –2.5 (90)

2.
I=0.947 R +4,92, r=0.983
I/R=1.10±0.29 (SD)
*Bias (GFR level): +3.3 (30), +1.7 (60), +0.2 (90)
I/R (<30)=1.55±0.62 (SD)
I/R (30–60)=1.04±0.09 (SD)
I/R (>60)=1.02±0.05 (SD)

3.
I=0.875 R +12.63, r=0.962
I/R=1.25±0.59 (SD)
*Bias (GFR level): +8.9 (30), +5.1 (60), +1.4 (90)
I/R (<30)=2.18±1.30 (SD)
I/R (30–60)=1.14±0.13 (SD)
I/R (>60)=1.05±0.04 (SD)

Iohexol clearance is an accurate alternative  
to inulin clearance for clinical and research  
purposes

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.14 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Gaspari et al
1995
[23]
Italy

To evaluate  
whether the  
plasma clearance  
of unlabeled  
iohexol is a  
reliable alternative 
in humans to renal 
inulin clearance

Cross-sectional

41 patients with renal 
disorders 30 M/11 F

Age range: 20–62 years

GFR range: 6–160 mL/
min/1.73 m2

Plasma clearance  
of iohexol
13 samples 5–600 min
2-compartment (1)

One-compartment 
model with Bröchner-
Mortensen correction 
(blood samples taken 
from 120 to 600 min) 
(2)

Renal clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

1.
I=0.994 R +2.34, r=0.97
*Bias (GFR level): +2.2 (30), +2.0 (60), +1.8 (90)

2.
I=0.994 R +1.81, r=0.98
*Bias (GFR level): +1.6 (30), +1.4 (60), +1.3 (90)
I–R=–1.02±*6.25
LOA=(–15; 12)

Subgroup of 20 patients with GFR  
<40 mL/min/1.73 m2

I=0.85 R +4.79, r=0.91
*Bias (GFR level): +0.3 (30)

The proposed method of measuring GFR by  
the plasma clearance of unlabeled iohexol is  
a good alternative to the inulin clearance

High

The table continues on the next page



174 175S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N K A P I T E L  3  •  D E N S Y S T E M AT I S K A L I T T E R AT U R ÖV E R S I K T E N

Table 3.1.14 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Lewis et al
1989
[3]
USA

A systematic  
comparison of  
GFR determin- 
ations made utilizing 
x-ray fluorescence 
measurement  
of clearance of 
iohexol with  
simultaneously  
determined  
clearance rates  
of inulin as well  
as 99mTc-DTPA

Cross-sectional 

Population 31 subjects

29 subjects, 
18 M/11 F
9 heart transplants,
10 renal transplants,
10 pre donation donors

Age range: 22–72 years

GFR range: 9–117 mL/ 
min/1.73 m2

Plasma clearance  
of iohexol

Blood samples  
3, 4 hours
One-compartment 
model with Bröchner-
Mortensen correction 
(1)

Plasma clearance of 
iohexol (single sample 
3 hrs Jacobsson cal-
culation) (2)

Renal clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

1.
I=0.85 R +8.79, r=0.86
I/R=1.09±0.06 (SEM)
*I–R=0.68±17.7
*Bias (GFR level):
+4.3 (30), –0.2 (60), –4.7 (90)

GFR >40 (n=17)
I/R=1.00±0.07
GFR 20–40 (n=6)
I/R=1.06±0.05
GFR <20 (n=6)
I/R=1.36±0.14

2.
*I–R=–0.46±20.8
*I=0.81 R +10.87 
*Bias (GFR level):
+ 5.2 (30), –0.5 (60), –6.2 (90)

GFR >40 (n=17)
I/R=1.03±0.06
GFR 20–40 (n=5)
I/R=0.84±0.12
GFR <20 (n=6)
I/R=1.95±1.0 (SEM)
Contrast (iohexol) clearance determination  
utilizing the slope-intercept method is  
accurate and safe

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.14 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Sterner et al
2008
[24]
Sweden

To determine GFR  
in healthy young 
adults with  
clearance of inulin, 
iohexol and crea-
tinine determined  
by renal and  
plasma clearance 
and to analyze the 
number of blood 
samples required

Cross-sectional 

20 healthy subjects,  
9 M/11 F

Age range: 19–36 years

*GFR range:  
94–150 mL/min/1.73 m2

Renal clearance of 
iohexol (2 x 1 hours) 
(1)

Plasma clearance of 
iohexol, 16 samples 
from 2 to 240 min (2)

Plasma clearance  
5 last samples 
150–240 min (3)

Plasma clearance 
single sample  
240 min (4)

Renal  
clearance  
of inulin  
(2 x 1 hour)

mL/min/1,73 m2

Median I renal = 113 (IQR 105–125)
Median I plasma (16 samples) = 115 (IQR 99–126)
Median R = 118 (IQR 108–126)
Original data were obtained

1.
*I=0.97 R +2.64, r=0.686
*Bias (GFR level): –1.03 (90)
*I–R=–0.98±14.41
*I/R=0.99±0.12

2.
*I=0.963 R +2.30, r=0.706
*Bias (GFR level): –0.10 (90)
*I–R=–1.99±11.89
*I/R=0.996±0.12

3.
*I=0.623 R +36.3, r=0.49
*Bias (GFR level): 2.4 (90)
*I–R=–7.9±14.3
*I/R=0.94±0.11

4.
*I=1.326 R –38.23, r=0.777
*Bias (GFR level): –8.9 (90)
*I–R=–0.04±13.79
*I/R=0.996±0.12

Iohexol gave similar values of GFR to inulin  
in healthy adults when tested with either a  
classical renal clearance or a plasma clearance  
using multiple blood samples. Underestimation  
of GFR was noted when plasma clearance was 
based on 4 but not 5 or more blood samples

Moderate

Small sample 
size

*	 Calculations not reported by the author (s).

GFR = Glomerular filtration rate; I = Index method; IQR = Interquartile range;  
LOA = Limits of agreement; r = Pearson’s correlation coefficient; R = Reference  
method; SD = Standard deviation; SEM = Standard error of mean



178 179S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N K A P I T E L  3  •  D E N S Y S T E M AT I S K A L I T T E R AT U R ÖV E R S I K T E N

Table 3.1.15 Studies evaluating the accuracy of iothalamate for measuring 
GFR (glomerular filtration rate) using renal clearance of inulin as the reference 
method.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Anderson et al
1968
[25]
USA

To compare the  
simultaneous  
clearances of  
cyanocobalamin,
iothalamate (I125)  
to inulin and to  
each other

Cross-sectional

8 normal subjects  
+ 11 patients with  
renal diseases

GFR range:  
3–139 mL/min

Renal clearance of 
iothalamate (I125).
Urine sampling 
5 x 10–20 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
*I=0.99 R –0.04, r=0.95
*Bias (GFR level): –0.3 (30), –0.6 (60), –0.9 (90)
*I–R=–0.67±13.4 (SD)
*I/R=1.01±0.21 (SD)

Iothalamate (I125) is an excellent material to  
substitute for inulin clearance when measuring  
GFR in man

Moderate

Small sample 
size

Cangiano et al
1971
[26]
USA

To compare plasma  
clearance of iothala- 
mate (I125) with renal  
creatinine clearance  
and in addition to  
compare simultaneous 
constant infusion  
clearances of iothala- 
mate (I125) and inulin

Cross-sectional

18 patients

GFR range:  
0–160 mL/min

Renal clearance of 
iothalamate (I125)

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
I=1.06 R +1.17, r=0.94
I/R=1.07 (range 0.73–1.26)
*Bias (GFR level): +3.0 (30), +4.8 (60), +6.6 (90)

Excellent correlation between iothalamate (I125)  
and inulin clearances

Moderate

Small sample 
size

Elwood et al
1967
[27]
USA

To compare  
the simultaneous  
clearances of  
iothalamate (I125)  
and inulin

Cross-sectional

21 patients with  
various diseases

GFR range:  
16–136 mL/min

Renal clearance of 
iothalamate (I125)

Urine sampling 
1–4 x 15 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
*I=1.05 R –2.43, r=0.997
*Bias(GFR level): –0.93 (30), +0.57 (60), +2.07 (90)
*I–R=+0.85±3.1 (SD)
*I/R=1.00±0.04 (SD)

The iothalamate (I125) clearance is identical  
to the inulin method

Moderate

Small sample 
size

Israelit et al
1973
[28]
USA

To study the feasibility  
and reliability of a  
single subcutaneous 
injection of iothalamate 
(I125) to measure GFR

Cross-sectional

20 patients with  
renal diseases +  
2 normal subjects

GFR range:  
6–125 mL/min

Renal clearance of 
iothalamate (I125) 
(subcutaneous 
injection with 
epinephrine)

Urine sampling
3 x 25–35 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
I=1.05 R –3.07, r=0.97
I/R=1.05±0.04 (?)
*Bias (GFR level): –1.45 (30), +0.17 (60), +1.79 (90)

A single subcutaneous injection, oral water load, 
one or more timed urine clearance periods starting 
60–90 min after subcutaneous injection gives  
accurate index of GFR

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.15 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Maher et al
1971
[29]
USA

To compare  
simultaneous  
renal clearances  
of iothalamate (I125)  
and inulin

Cross-sectional

198 patients
healthy, CKD, dis- 
orders of calcium  
metabolism

GFR range:  
2–153 mL/min/1.73 m2

Renal clearance of 
iothalamate (I125)

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

R=0.537 +1.02 I
*Imean-Rmean = –2.09 

We have found no differences of importance  
between the renal clearances of iothalamate (I125)  
and inulin. We recommend iothalamate (I125) as a  
convenient and dependable substitute for inulin  
in evaluation of GFR

Moderate

Insufficient  
statistical 
analysis

Maher et al
1969
[30]
USA

To try to improve  
clearance relation- 
ships by including  
plasma binding cal- 
culations when  
evaluating renal  
clearances of  
iothalamate (I125)

Cross-sectional

Population:  
51 hypertensive patients

15 patients  
investigated

GFR range:  
30–118 mL/min/1.73 m2

Renal clearance of 
iothalamate (I125)

Urine sampling
1 x 1 hour

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I/R=0.92 (range 0.81–1.04)
R=1.08 I
*I–R=–5.9

Correcting clearance of iothalamate (I125) for  
plasma binding yields values exceeding those  
of inulin clearance. Uncorrected it is satisfactory  
substitute for inulin clearance

Moderate

Small sample 
size 

Insufficient  
statistical 
analysis

Malamos et al
1967
[31]
Greece

To compare the  
simultaneously  
determined renal  
clearances of inulin, 
endogenous creatinine  
and iothalamate (I125)

Cross-sectional

Population:
36 subjects 
(18 M, 18 F),  
29 with various  
renal disorders and  
7 healthy students 

19 investigated subjects

Age range: 13–90 years

Renal clearance of 
iothalamate (I125)

Urine sampling
4–6 x 15 min

Renal  
clearance  
of inulin

I/R=1.01±0.16 (SD)
Calculated U/P ratio of I and R respectively

U/P I=1.09 × U/P R –0.65, r=0.979

The clearance of iothalamate (I125) can  
be substituted for the clearance of inulin

Moderate

Small sample 
size 

The table continues on the next page
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Table 3.1.15 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Mogensen
1971
[32]
Denmark

To compare the  
simultaneously  
determined renal  
clearances of
iothalamate (I125)  
and inulin

Cross-sectional

Population:
31 healthy,  
20–30 years,  
47 diabetic patients, 
18–43 years

57 investigated  
subjects, 16 normal  
and 41 diabetics with 
varying duration of 
disease

GFR range: 64–187 mL/
min/1.73 m2

Renal clearance of 
iothalamate (I125)

Urine sampling 
3 x 20 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All (n = 57): r=0.95
*I–R=2

Normal subjects: r=0.92
*I–R=2

Diabetics
*I–R=1 after insulin treatment
*I–R=11 in newly diagnosed diabetics before  
start of insulin treatment

The good correlation found between inulin and 
125I-iothalamate clearance indicates that both  
substances are reliable filtration markers

Moderate

Insufficient  
statistical 
analysis

Ott
1975
[33]
USA

To compare  
clearances of both 
radioactive and  
o-iothalamate  
during constant  
intravenous infusion  
or after subcutaneous 
injection with inulin  
clearance obtained 
simultaneously

Cross-sectional 

84 (intravenous) 
patients with various 
renal disorders and  
prospective kidney  
donors

97 (subcutaneous) 
subjects

GFR range:
5–155 mL/min

Renal clearance of 
iothalamate (I125) 
given intravenously 
with continuous 
infusion (1) and/or 
after subcutaneous 
bolus injection (2)

Urine sampling 
3 x 30 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
1.
*I=1.04 R +2.11, r=0.932
*Bias (GFR level): +3.3 (30), +4.5 (60), +5.7 (90)

2.
I=1.02, R=–0.61, r=0.982
*Bias (GFR level): –0.01 (30), +0.6 (60), +1.2 (90)

Close correlation over the whole range of GFR.
Clearance after subcutaneous injection of 
iothalamate(I125) is as accurate as standard inulin 
clearance

High

The table continues on the next page
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Table 3.1.15 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Perrone et al
1990
[4]
USA

To compare  
simultaneously  
the renal clearances  
of 99mTc-DTPA,  
169Yb-DTPA, and  
iothalamate (I125) to  
that of inulin and to 
quantify the within- 
day vs between-day 
variation

Cross-sectional 

Population: 16 patients 
with renal insufficiency 
+ 4 healthy subjects

17 investigated subjects,
13 patients, 4 healthy

GFR range:  
5–50 and 80–130 mL/
min/1.73 m2

Renal clearance of 
iothalamate (I125) 
(subcutaneous 
injection without 
epinephrine) and 
renal clearance of 
non-radioactive 
iothalamate

Urine sampling 
4 + 4 x 20 min

The protocol was 
repeated after 
7–28 days
(Day 1 and 2)

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

Day 1: I–R=0.65±2.77 (SD) (n=13)
Day 2: I–R=2.76±4.18 (SD) (n=13)
Day 1 and 2:
*I–R=2.76±1.54 
*I/R=1.14±0.08

Renal clearance of iothalamate (I125) administered  
as a single intravenous or subcutaneous injection  
can be used to accurately measure GFR in subjects 
with renal insufficiency but overestimate GFR in 
normal subjects

Moderate

Small sample 
size 

Insufficient 
presentation  
of data

Petri et al
1988
[5]
USA

To compare  
the simultaneously 
determined renal  
clearances of iothala- 
mate and inulin

Cross-sectional 

25 SLE female  
patients with various 
medications

Age range: 18–58 years

GFR range:  
20–120 mL/min

Renal clearance  
of iothalamate 

Urine sampling 
6 x 30 min

Iothalamate  
fluorescense
technique

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
I=1.08 R +3.36, r=0.99
Bias (GFR level): +5.8 (30), +8.2 (60), +10.6 (90)

Iothalamate renal clearance correlated highly and  
is an acceptable alternative to inulin clearance

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.15 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Rosenbaum 
et al
1979
[34]
USA

To evauate other  
markers of GFR  
than creatinine
such as iothalamate  
(I125)

Cross-sectional

23 invest subjects
normal subjects,  
transplant recipients, 
kidney donors after 
nephrectomy

GFR range:  
7–146 mL/min

Renal clearance of 
iothalamate (I125)

Urine sampling  
at least 3 x  
20–60 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
All
*I–R=16.4±18.8 (SD)
*I/R=1.22±0.19 

Normal subjects (n=6)
*I–R=1.1±12.4
*I/R=1.01±0.1

Transplant recipients (n=9)
*I–R=18.4±10.4
*I/R=1.35±0.18

Kidney donors (n=8)
*I–R=17.5±8.8 
*I/R=1.23±0.12

Good agreement between renal iothalamate  
and inulin clearances in normal subjects but clear 
overestimation in renal transplant recipients and 
donors interpreted as reduced filtration of inulin

Moderate

Small sample 
sizes

(Single decimal 
error noted in 
data presenta-
tion)

Sigman et al
1966
[35]
USA

To investigate the  
use of radioactive  
form of iothalamate  
for measurement  
of GFR in man

Cross-sectional

16 subjects with  
or without renal  
impairment,  
24 investigations,  
100 clearance period

GFR range:  
2–167 mL/min

Renal clearance of 
iothalamate (I131)

Urine sampling 
1–8 x 15 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
*I=1.00 R +0.79, r=0.994
*Bias (GFR level): 0.76 (30), 0.73 (60), 0.70 (90)
*I–R=0.7±4.2 (SD)
*I/R=1.01±0.05 (SD)

Iothalamate (131I) provides an accurate  
measurement of GFR in man

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.15 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Silkalns et al 
1973
[36]
USA

To determine in  
children the degree  
of accuracy of the  
single injection  
method when com- 
pared with classic  
clearance technique

Cross-sectional
99 children with  
suspected or known 
renal diseases
Age: 6 months–17 years
61 investigated subjects

GFR range:  
10–190 ml/min/1.73 m2

Plasma clearance of 
iothalamate (I125), 
blood sampling  
5, 10, 15, 20, 30, 
40, 50, 60 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I= 0.93 R +14.5, r=0.89
*Bias (GFR level): +12.4 (30), +10.3 (60), +8.2 (90)
I/R=1.12±0.035 (SE)
*I–R=10.3±2.1

The single injection method provides a simple  
and reliable alternative to the standard clearance 
technique for measurement of GFR

Low

Samples taken 
too early

Study inclu-
ded in table 
as it was the 
only study 
on plasma 
clearance of 
iothalamate 
that could be 
identified

The table continues on the next page
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Table 3.1.15 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R)

Results Study quality
Comments

Skov
1970
[37]
Denmark

To investigate 
simultaneous  
renal clearances  
of iothalamate (I125)  
and inulin in a group  
of patients with GFR 
below 25 mL/min/ 
1.73 m2

Cross-sectional

43 patients
(18 M, 25 F)

Age range:
14–80 years

GFR range:  
1.6–25 mL/min/1.73 m2

 
GFR 15–25:
8 pts (1 M/7 F)

GFR 5–15:
13 pts (5 M/8 F)

GFR <5:
22 pts (12 M/10 F)

Renal clearance of 
iothalamate(I125)

Urine sampling  
3 x 24–170 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All
*I=0.93 R +0.24, r=0.99
*Bias (GFR level): –1.9 (30)
*I–R=–0.32±1.02 (SD)
*I/R=0.97±0.08 (SD)

GFR 15–25
I=1.083 R –3.46, r=0.968
I/R=0.92±0.071 (SD)
*I–R=–1.77±0.98 (SD)

GFR 5–15
I/R=1.0±0.057 (SD)
*I=1.21 R –2.06, r=0.92
*I–R=0.06±1.28 (SD)

GFR <5
I=0.972 R +0.01, r=0.999
I/R=0.98±0.06
*I–R=–0.07±0.19 (SD)

It appears that iothalamate provides a new  
standard reference substance for measuring  
GFR even in patients with GFR below 15 mL/min  
and the excretion of iothalamate is independent  
of proteinuria

High

*	 Calculations not reported by the author (s).

CKD = Chronic kidney disease; GFR = Glomerular filtration rate; I = Index method;  
r = Pearson’s correlation coefficient; R = Reference method; SD = Standard deviation; 
U/P = Urine/plasma
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Table 3.1.16 Studies evaluating the accuracy of plasma clearance of inulin for 
measuring GFR (glomerular filtration rate) using renal plasma clearance of inulin 
as the reference method.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Müller-Suur 
et al
1983
[38]
Sweden

To investigate  
the accuracy of  
the inulin single  
injection technique 
and compare it  
to the standard 
constant infusion 
technique

Cross-sectional

119 children, 62 adults

Age range: 1–80 years

20 subjects investigated, 
13 children, 7 adults

GFR range:  
60–150 mL/min/1.73 m2

Plasma clearance of 
inulin. Two compart-
ment model with 
blood samples at  
5, 15, 30, 60, 90,  
120, 180 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I=0.79 R +22, r=0.86
*Bias (GFR level): +9.4 (60), +3.1 (90)

Inulin single injection clearance is a reliable  
alternative to other methods of GFR  
determination

Moderate

Small sample 
size

Insufficient sta-
tistical analysis

Sterner et al
2008
[24]
Sweden

To determine  
GFR in healthy  
adults as renal  
clearance of inulin  
and compare with 
other markers  
and clearance  
techniques

Cross-sectional 

19 healthy subjects,  
9 M/11 F

Age range: 19–36 years

*GFR range:  
94–150 mL/min/1.73 m2

Plasma clearance  
of inulin, multi- 
exponential model, 
16 samples from  
2 to 240 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1,73 m2

Median I=110 (IQR 99–126)
Median R=118 (IQR 108–126)

*I=0.945 R +4.85, r=0.588
Bias (GFR level): –0.1 (90)

Original data were obtained

Iohexol gave similar values of GFR to inulin  
in healthy adults when tested with either a  
classical renal clearance or a plasma clearance  
using multiple blood samples. Underestimation  
of GFR was noted when plasma clearance was  
based on 4 but not 5 or more blood samples

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.16 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design 
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Wilkins
1992
[39]
United  
Kingdom

To reevaluate the 
single injection 
method of inulin  
and compare  
it with the  
continuous  
infusion method

Cross-sectional

39 infants mostly with 
respiratory distress

Age range:  
0.5–33 days,  
gestational age  
25–33 weeks

GFR range:  
0.5–1.6 mL/min/kg  
body weight

Plasma clearance of 
inulin, 2-3-compart-
ment model with 
blood samples taken 
after 10, 40, 80, 120, 
240, 360, 480 min  
(in some cases later)

Renal  
clearance  
of inulin

(mL/min/kg)
I–R=–0.0673±0.079 (SD)
95% CI 0.025; 0.109

The single injection and continuous infusion  
methods are different but both should give  
accurate and similar results. The continuous  
infusion method cannot be used in infants less  
than 3 days old or in oedematous infants because  
of very slow equilibration time

Moderate

Insufficient  
statistical 
analysis

*	 Calculations not reported by the author (s).

CI = Confidence interval; GFR = Glomerular filtration rate; CsA = Cyclosporin A;  
I = Index method; IQR = Interquartile range; r = Pearson’s correlation coefficient;  
R = Reference method, SD = Standard deviation
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Table 3.1.17 Studies evaluating the accuracy of endogenous creatinine clea-
rance for measuring GFR (glomerular filtration rate) using renal plasma clea-
rance of inulin as the reference method.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Alinei et al
1987
[42]
Switzerland

To report the observations  
in infants, comparing various  
estimates of GFR to the  
standard clearance of inulin

Cross-sectional

Infants referred for the  
investigation of possible  
renal disease

n=66
Gender distribution  
not available
Age range: 9–364 days
GFR range: 17–137 mL/
min/1.73 m2

Selected from 167 infants

Creatinine clearance
Mean of 4–5 timed  
urine collections  
during 3 hours

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

*I–R=+7.3

r=0.77
I=0.75 R +25.12
Bias (GFR level):
+18 (30)
+10 (60)
+ 3 (90)

High

Apple et al
1989
[75]
USA

To compare creatinine clearance 
determined by enzymatic and 
nonenzymatic methods with GFR 
measured by inulin clearance in 
patients with varying degrees of 
renal function

Cross-sectional

Patients with various  
degrees of renal function

n=24
 
GFR range: 6–210 mL/min

Creatinine clearance 
with three 30 min  
urine collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
r2=0.915
I=1  R +15.363

Bias (GFR level):
+15 (30)
+15 (60)
+15 (90)

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Bauer et al
1982
[43]
USA

To describe an assessment  
of creatinine clearance in  
human subjects with a wide  
range of renal function

Cross-sectional

Men with hypertension and/or 
renal disease and healthy men

Hypertension and/or renal 
disease (n=104)
104 M/0 F
Mean age: 47±12 (SD) years
7 with missing data

19 healthy persons
19 M/0 F
Mean age: 28±7 (SD) years

GFR range: 4–148 mL/
min/1.73 m2

Creatinine clearance 
with three 30–40 min 
urine collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

GFR <40:
*I–R=+29

GFR 40–70:
*I–R=+48

GFR>70:
*I–R=+20

Healthy men:
*I–R=+15

I=0.683 R +52.4, r=0.62

Bias (GFR level):
+43 (30)
+33 (60)
+24 (90)

High

Bauer et al
1982
[76]
USA

To test the accuracy of the  
average of the creatinine  
and urea clearances as an  
indicator of GFR

Cross-sectional

Patients with kidney disease

n=31
25 M/6 F
Age range: 31–69 years
GFR: <20 mL/min/1.73 m2

Creatinine clearance 
with three 30–60 min 
urine collections

Renal  
clearance  
of inulin 

mL/min/1.73 m2

I/R=1.54±0.48 (SD)
I=1.29 R +1.85
r=0.83

Moderate

Small sample 
size

Berg
1991
[77]
Sweden

To analyse the accuracy of  
estimating GFR by means  
of formula clearance and  
the clearance of creatinine  
with short-term urine  
sampling

Cross-sectional

Children with kidney  
transplants

n=29
14 M/15 F
Age range: 0.4–15.4 years
GFR range: 12–88 mL/min/ 
1.73 m2

20 patients studied

Creatinine clearance 
with 4 hour urine  
collection

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

r=0.635

There is significant  
correlation, but generally 
creatinine clearance  
overestimates the GFR

Moderate

Insufficient  
statistical 
analysis

The table continues on the next page
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Berg et al
2011
[21]
Sweden

To measure GFR simul- 
taneously using renal inulin  
clearance, plasma iohexol  
clearance, measured  
creatinine clearance  
and eGFR according  
to Schwartz et al [98]

Cross-sectional

Children with kidney disease

n=54
CKD stage 1–2 (n=29)
CKD stage 3 (n=12)
CKD stage 4–5 (n=13)

Total sample 60 children
Mean age: 11.6±4.5 years
GFR range: 5–200 mL/ 
min/1.73 m2

Creatinine clearance 
with 3 hour urine  
collection

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All:
I–R=+18.8±30.1 (SD)

CKD 4–5:
I–R=+11.8±11.8 (SD)
CKD 3:
I–R=+24.9±25.1 (SD)
CKD 1–2:
I–R=+19.4±37 (SD)

I=0.96 R +21.32, r=0.79

Bias (GFR level):
+20 (30)
+19 (60)
+18 (90)

High

Bochud et al
2005
[44]
USA

To estimate the heritability  
of three measures of GFR  
in hypertensive families  
of African descent in the  
Seychelles

Cross-sectional

Adults in Seychelles

n=348
195 M/153 F
Mean age: 46.2±0.9 (SE) years

280 adults with complete  
urine collection judged from 
gender-specific creatininuria
GFR range not specified

24 hour creatinine  
clearance

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
All:
*I–R=–3
r=0.49

Complete urine sampling:
*I–R=+5
r=0.54

Incomplete urine sampling:
*I–R=–35

Creatinine clearance 
overestimates GFR and  
may underestimate  
GFR if urine collection  
is incomplete

Moderate

Insufficient  
statistical 
analysis

The table continues on the next page
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Caregaro et al
1994
[45]
Italy

To evaluate the sensitivity  
of serum creatinine level  
and creatinine clearance in  
detecting renal failure and the  
magnitude and mechanisms  
of overestimation of GFR  
by creatinine clearance

Cross-sectional

Cirrhotic patients

n=56
38 M/18 F
Age range: 36–70 years
GFR range: 8.5–214 mL/
min/1.73 m2

24 hour creatinine  
clearance

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All patients:
*I–R=+14.6

GFR <80:
I/R=1.51±0.55 (SD)

GFR >80:
I/R=1.10±0.24 (SD)

High

DeSanto et al
1991
[46]
Italy

To explore the age-related  
changes in tubular function  
and in the renal reserve

Cross-sectional

Healthy subjects

n=98
Age range: 5–89 years
GFR range:  
60–140 mL/min/1.73 m2

Group A (n=40)
Age range: 5–18 years
20 M/20 F

Group B (n=34)
Age range: 19–60 years
17 M/17 F

Group C (n=24)
Age range: 61–89 years
12 M/12 F

24 hour creatinine  
clearance

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All:
I=0.23 R +107.06
r=0.26

Group A:
*I–R=+24
I/R=1.23±0.03 (SE)

Group B:
*I–R =+17
I/R=1.17±0.04 (SE)

Group C:
*I–R=+32
I/R=1.4±0.06 (SE)

Creatinine clearance  
was age-related and  
overestimated GFR at  
all ages and especially  
in the group C

Moderate

Error in data 
presentation

The table continues on the next page
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

DeSanto et al
1991
[47]
Italy

To assess the suitability of  
both predicted and measured  
creatinine clearance to evaluate 
GFR in patients with chronic  
renal disease of glomerular  
and non-glomerular origin  
by utilizing the clearance  
of inulin as gold standard

Cross-sectional

Patients with chronic  
kidney disease (CKD)  
and healthy adults

Patients CKD:
n=62
30 M/32 F
Mean age: 49±2.4 (SE) years

Healthy adults:
n=62
28 M/34 F
Mean age: 54±3.5 (SE) years 

GFR range:  
5–135 mL/min/1.73 m2

24 hour creatinine  
clearance

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All:
I=1.06 R +11.78 
r=0.91

Bias (GFR level):
+14 (30)
+15 (60)
+17 (90)

CKD:
*I–R=+9.8 
I/R=1.48±0.08 (SE)

Healthy:
*I–R=+21.8 
I/R=1.24±0.03 (SE)

High

The table continues on the next page
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Englund et al
1997
[78]
Sweden

Renal functional reserve  
determined by inulin and  
creatinine clearance was  
compared 

Cross-sectional

Children with kidney trans-
plants, adult kidney donors, 
children with single kidneys

Kidney transplant recipients:
n=36
Age range: 3.7–20.9 years
20 M/16 F

Adult donors:
n=15
Age range: 27.9–55.6 years
6 M/9 F

Children with single kidneys:
n=15
Age range: 5.2–20.4 years
8 M/7 F

20 patients studied (12 kidney 
transplant recipients, 4 donors, 
4 with single kidney)

GFR range:  
40–110 mL/min/1.73 m2

2.5 hour urine  
collection

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

r=0.45

At baseline, creatinine  
clearance mostly  
overestimated the  
GFR, median 33%  
(range –66%–199%)

Moderate

Small sample 
size in sub-
groups

Insufficient  
statistical 
analysis
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Erley
2001
[79]
Germany

To evaluate the accuracy  
and feasibility of clearances  
using iohexol/iopromide  
as a filtration marker in  
comparison with inulin  
clearance, with creatinine  
clearance and with Cockcroft  
and Gault’s formula clearance  
in ICU patients

Cross-sectional

ICU patients

n=27
From 31 patients  
(17 with cardiac dysfunction,  
3 with pneumonia, 1 with  
pulmonary embolism,  
4 with cerebral ischaemia,  
2 with sepsis, 4 miscellaneous)
20 M/11 F
Age range: 21–83 years

GFR range:  
5–150 mL/min/1.73 m2

24 hour creatinine  
clearance

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I=1.03 R
r=0.94

Bias (GFR level):
+1 (30)
+1.8 (60)
+2.7 (90)

Average percentage  
difference 37%
I/R=1.03  
(95% CI 0.54; 1.92)

Moderate

Small sample 
size

Favre et al
1968
[11]
United  
Kingdom

Simultaneous 51Cr-EDTA,  
inulin and endogenous  
creatinine clearances  
were studied

Cross-sectional

Patients with CKD

n=20
Age range: 16–73 years
GFR range: 2–146 mL/min

Creatinine clearance.
Mean of 2–3 urinary 
samples each of  
30 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
*I–R=+23±22 (SD)
I/R=1.36±0.2 (SD)

r=0.908
I=1.282 R –2.49
Bias (GFR level):
+6 (30)
+14 (60)
+23 (90)

Moderate

Small sample 
size
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Gibb et al
1989
[12]
United  
Kingdom

To compare the renal clearance  
of 51Cr-EDTA with that of inulin  
and endogenous creatinine in  
diabetic children, and to investi- 
gate whether the relationships 
between the different clearance 
methods are the same in diabetic 
children as in healthy controls

Cross-sectional 

Diabetic children (n=11)  
and healthy adolescents  
(n=12)

Age range:  
5.5–34 years 
GFR range:  
50–160 mL/min/1.73 m2

Drop-out 2 diabetic children

Creatinine clearance, 
3–4 urine collection 
periods of 20–30 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All:
I–R=+37.6±3.3 (SEM)
r=0.95
I/R=1.32  
(95% CI 1.27; 1.37)

Diabetic children:
I–R=+44.2±4.6 (SEM)
r=0.98 
I/R=1.36  
(95% CI 1.31; 1.41)

Healthy adolescents: 
I–R=+32.6±4.2 (SEM)
r=0.78
I/R=1.30  
(95% CI 1.22; 1.38)

Moderate

Small sample 
size

Hagstam et al
1974
[13]
Sweden

In patients suffering from  
renal disease, simultaneous  
measurements of inulin,  
creatinine, 51Cr-EDTA,  
and PAH were made

Cross-sectional

Patients with CKD, mainly 
glomerulonephritis

n=52
22 M/30 F
Age range:  
14–56 years 
GFR range:  
20–160 mL/min/1.73 m2

42 patients studied

Creatinine clearance.
Mean of 4 urine  
collections, each  
of 15 min

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I/R=1.30±0.20 (SD)

I=0.917 R +27.5
r=0.94

Bias (GFR level):
+25 (30)
+23 (60)
+20 (90)

High
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Hellerstein et al
1992
[48]
USA

To evaluate the plasma  
creatinine concentration  
and creatinine clearance  
for estimation of GFR

Cross-sectional

Children with renal damage

n=31
15 M/16 F
Age range:  
5.3–20.8 years
GFR range:  
2.8–135.8 mL/min/1.73 m2

Creatinine clearance. 
Two 1 hour clearance 
periods

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

r=0.96
I–R=+16.7±10.3(SD)

There is good corre- 
lation between creatinine 
clearance and inulin  
clearance, but the  
creatinine clearance  
consistently over- 
estimates the inulin  
clearance and the  
range of likely (95% CI) 
values for inulin clearance 
based on an observed  
creatinine clearance  
is large

Moderate

Small sample 
size

Kakuta et al
2010
[49]
Japan

To compare the accuracy  
of eGFR and creatinine  
clearance values with  
that of inulin

Cross-sectional

Potential living kidney donors

n=87
31 M/54 F
Age range:  
28–78 years
GFR range:  
68–127 mL/min/1.73 m2

2 drop-outs 

24 h creatinine  
clearance

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I–R=+21.1±19.8 (SD)
P30=65.5%
r=0.5

High

Lemann et al
1990
[50]
USA

100/serum creatinine,  
creatinine clearance, and  
estimated creatinine clearance 
were compared with measure- 
ments of GFR using iothalamate  
in patients with established  
diabetic nephropathy and inulin  
in a group of mainly healthy men

Cross-sectional

Healthy persons and hyper- 
calciuric stone formers

n = 110 (88 healthy persons, 
14 stone formers, 7 relatives 
of stone formers and 1 with 
chronic glomerulonephritis)
109 M/1 F
Mean age: 30±7.7 (SD)
GFR range: 51–172 mL/min

Creatinine clearance 
with four 20 min  
urine collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
I–R=+13±10 (SD)

I=0.912 R +23.1, r=0.86

Bias (GFR level):
+18 (60)
+15 (90)

High
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Luke et al
1990
[51]
USA

To compare creatinine  
clearance as estimated by  
five mathematical equations  
with both measured creatinine 
clearance and inulin clearance  
in subjects with varying degrees  
of renal function

Cross-sectional

Patients with CKD  
and healthy subjects

n=109
86 M/23 F
Mean age: 47±14 (SD) years
GFR range: 6–209 mL/min

4 hour creatinine  
clearance (supine)  
and 24 hour ambulatory  
creatinine clearance

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
All: 4 hour clearance:
*I–R=+13
r=0.924
24 hour clearance:
*I–R=+3
r=0.84

GFR 6–30:
4 hour clearance:
*I–R=+8
24 hour clearance
*I–R=+5

GFR 31–100:
4 hour clearance:
*I–R=+14
24 hour clearance:
*I–R=+7

GFR 101–209:
4 hour clearance:
*I–R=+15
24 hour clearance
*I–R=–1

Moderate

Insufficient  
statistical 
analysis

Mariat et al
2004
[52]
France

To compare the performance  
of six GFR tests with inulin  
clearance

Cross-sectional

Renal transplant recipients

n=294
200 M/94 F
Mean age: 45±13 (SD) years
95% cadaveric donor kidneys, 
all patients on CsA-based 
immunosuppression.
GFR range:  
8–122 mL/min/1.73 m2

24 hour creatinine  
clearance

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

*I–R=+7
r=0.71

LOA=–39 to +26 

Absolute difference
>10 mL/min/1.73 m2  
in 44% of patients
>15 mL/min/1.73 m2  
in 34% of patients
>20 mL/min/1.73 m2  
in 21% of patients

High
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Martini et al
2003
[80]
Switzerland

To evaluate the reliability  
of plasma cystatin C as a  
marker of GFR in comparison  
with that of plasma creatinine,  
creatinine clearance and the  
Haycock-Schwartz formula,  
using inulin clearance as the  
gold standard

Cross-sectional

Children with kidney disease

n=99 
51 M/48 F
Mean age: 8.3 years 
GFR range:  
19–179 mL/min/1.73 m2

Creatinine clearance 
with two 45 min  
urine collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

r=0.85

GFR >100:
*I–R=–6
Median

GFR <100:
*I–R=+2
Median

Creatinine clearance  
was the best parameter 
to discriminate between 
impaired and normal  
GFR

Moderate

Insufficient  
statistical 
analysis

Motwani et al
1992
[53]
United  
Kingdom

To compare in a group of  
stable CHF patients GFR  
as estimated by 51Cr-EDTA  
elimination, creatinine  
clearance and inulin  
clearance

Cross-sectional

Patients with chronic heart 
failure (CHF) and patients after 
myocardial infarction (MI)

20 patients post MI
16 M/4 F
Mean age: 60±9.5 (SD) years

10 CHF patients
8 M/2 F
Mean age: 66±10 years (SD)

GFR range: 10–100 mL/min

Creatinine clearance.  
2 x 120 min urine  
collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
MI:
I–R=+17.6±18.9 (SD)
r=0.78 

CHF:
I–R=+26.8±17 (SD)
r=0.9

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page



218 219S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N K A P I T E L  3  •  D E N S Y S T E M AT I S K A L I T T E R AT U R ÖV E R S I K T E N

Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Mpio et al
2003
[54]
France

To compare creatinine  
clearance and Cockcroft- 
Gault formula to GFR  
in black Caribbean and  
Caucasian subjects

Cross-sectional

Black Caribbeans  
and Caucasians

Caribbeans:
n=38
13 M/25 F
Mean age: 45±8 (SD) years
GFR range:  
5–140 mL/min/1.73 m2

Caucasians
n=38
13 M/25 F
Mean age: 46±7 (SD) years
GFR range:  
20–150 mL/min/1.73 m2

Creatinine clearance 
with three 30 min  
urine collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

Caribbeans:
r=0.89
I–R=+8.7±16.8 (SD)

Caucasians:
r=0.89
I–R=+7.2±15.7 (SD)

Huge dispersion of  
GFR on Bland-Altman. 
Confidence for individual 
subjects low

Moderate

Small sample 
size in sub-
groups

Petri et al
1988
[5]
USA

To determine whether the  
discrepancy between creatinine 
clearance and inulin clearance 
remains constant over time  
in each individual patient,  
and therefore whether serial  
measurements of creatinine  
clearance reliably reflect the  
direction and magnitude of  
change in inulin clearance

Cross-sectional

Patients with SLE nephritis

0 M/29 F
Age range: 18–58 years
GFR range: 23–123 mL/min

4 drop-outs
Measurement were performed 
repeatedly over three years

Creatinine clearance. 
Mean of six 30 min  
clearance periods

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
*I–R=+23, +16, +18
at three different study 
occasions

I/R=1.30±0.16 (SD)  
mean of several  
measurements

The discrepancy between 
creatinine clearance and 
inulin clearance can vary 
greatly over time and does 
not accurately measure the 
direction or magnitude of 
change in GFR

Moderate

Small sample 
size
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Proulx et al
2005
[85]
Canada

To review the accuracy of  
measured creatinine clearance  
from timed urine collections  
for estimating true GFR

Systematic review

Patients with liver cirrhosis

Seven articles
n=193
79% male
Age range: 29–89 years
GFR range:  
5–150 mL/min/1.73 m2

Selected from 55 potentially 
relevant articles

Creatinine claerance 
with 12–24 hour urine  
collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

r=0.78
I=0.93 R +18.83

Bias (GFR level):
+17 (30)
+15 (60)
+13 (90)

High

One  
reviewed study 
(Caregaro, 
1994 [45]) is 
in the current 
table even 
separately

Rapoport et al
1968
[55]
Canada

To compare 24 hour clearances  
utilizing three creatinine  
analysis procedures and to  
compare the results with  
inulin clearances

Cross-sectional

Patients with kidney disease, 
hypertension and kidney stones

n=89
49 M/40 F
Age range: 14-50 years
GFR range: 3–150 mL/min

Creatinine clearance 
based on both 24 hour 
urine sample and on  
the same urine samples 
as for inulin clearance

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
GFR <90:
I–R=+5.2 to +11.8
I/R=1.25 to 1.34  
(low proteinuria 
<2.5 g/24 hour)
I/R = 1.5 to 1.6  
(high proteinuria, 
>2.5 g/24 hour)

GFR >90:
I–R=+1.0 to+18
I/R=1.0 to 1.1  
(low proteinuria)
I/R=1.2 to 1.4  
(high proteinuria)

The results include  
different urine collec- 
tion periods and three  
different methods of  
analyzing creatinine.  
Standard deviations  
are given

High
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Robert et al
1993
[56]
Canada

To evaluate the predictive  
ability of different creatinine  
clearance methods as compared 
with the criterion standard,  
inulin clearance

Cross-sectional

ICU patients

n=20
13 M/7 F
Age range: 26–82 years
GFR range:  
2–107 mL/min/1.73 m2

Creatinine clearance 
based on three 30 min 
urine collections and  
24 hour urine collection

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

30 min collections:
*I–R=+7.3±41.24 (SD)
*I/R=1.19±0.83 (SD)

24 hour collections:
*I–R=+4.4±32 (SD)
*I/R=1.05±0.6 (SD)

The 24 hour and 30 min 
creatinine clearances had 
significant biases and similar 
poor performance

Moderate

Small sample 
size

Rosenbaum et al
1979
[34]
USA

To investigate the discrepancy  
between the clearances of  
creatinine and inulin

Cross-sectional

Healthy, renal transplant 
recipients and living donors 
following nephrectomy

n=41

Age range and gender  
not specified

GFR range: 7.3–146 mL/min

Creatinine clearance 
based on the mean  
of three up to 60 min 
urine collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min
Renal transplant  
recipients (n=20)
I–R=+25.8
I/R=1.47±0.15 (SEM)

Healthy subjects (n=11)
I–R=+2.5
I/R=1.02±0.02 (SEM)

Kidney donors (n=10)
I–R=+23
I/R=1.34±0.06 (SEM)

The mechanisms  
responsible for the 
decrease in inulin  
clearance relative to  
other markers of GFR 
cannot be established,  
but can be interpreted  
as tubular reabsorption  
of inulin

High

(Single decimal 
error noted in 
data presenta-
tion)
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
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Country

Aim Study design
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Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Schück et al
2003
[57]
Czech Republic

To evaluate whether serum  
cystatin in patients with  
GFR ≤40 mL/min/1.73 m2  
provides a more accurate  
estimate of GFR than serum  
creatinine does

Cross-sectional

Chronic renal insufficiency

n=67
38 M/29 F
Age range: 18–64 years

GFR range:  
4–40 mL/min/1.73 m2

Creatinine clearance. 
60-90 min urine  
collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All patients
*I–R=+11.4
I=1.27 R +6.50
r=0.921

Bias (GFR level):
+14.6 (30)

GFR <10:
I/R=2.11±0.29 (SD)

GFR 10–20:
I/R=1.72±0.3 (SD)

GFR 21–40:
I/R=1.53±0.25 (SD)

High

Shemesh et al
1985
[6]
USA

To elucidate the disparity  
between creatinine clearance  
and the true GFR

Cross-sectional

Patients with CKD

171 (173?) patients  
(66 with diabetes mellitus  
type 1 with nephropathy,  
44 with lupus nephritis  
and 63 with glomerulo-
nephritis)
Age range and gender  
not specified

GFR range:  
1–170 mL/min/1.73 m2

Creatinine clearance 
with 4 consecutive  
timed urine collections, 
collection time not 
specified

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

All patients (n=171)
r=0.831
I/R=1.64±0.1 (SEM)

GFR <40 (n=81):
I–R=+20±2 (SEM)
I/R=1.92±0.08

GFR 40–80 (n=50):
I–R=+34±4 (SEM)
I/R=1.57±0.06

GFR >80 (n=42):
I–R=+21±7 (SEM)
I/R=1.19±0.06

High
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
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Aim Study design
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Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Shimokata et al
2010
[81]
Japan

To evaluate the validity of the  
Calvert formula for Japanese 
patients with cancer and modify  
it for this population

Cross-sectional

Patients with cancer scheduled 
for carboplatin treatment

n=28
18 M/10 F
Age range: 54–78 years
GFR range: 17–105 mL/min

24 hour creatinine  
clearance

Renal  
clearance  
of inulin.
Three 30 min 
clearance  
periods

mL/min
MPE=+24±54 (SE)% 
r=0.845
RMSE=37.2%

High

Skov
1970
[37]
Denmark

To investigate a group of  
patients using simultaneous  
inulin, creatinine and  
125iothalamate clearance

Cross-sectional

Patients with markedly reduced 
GFR (n=43)
18 M/25 F
Age range: 14–80 years
GFR range:  
1.6–25 mL/min/1.73 m2

GFR <5:
n=22, 12 M/10 F

GFR 5–15:
n=13, 5 M/8 F

GFR 15–25:
n=8, 1 M/7 F

Creatinine clearance.  
3 x 24–170 min urine  
collections, at least  
100 mL

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

GFR <5:
*I–R=+0.74±0.82 (SD)
I/R=1.27±0.14
I=1.287 R +0.04
r=0.981

GFR 5–15:
*I–R=+5.5±4.2 (SD)
I/R=1.52±0.14
I=2.17 R +6.25
r=0.843

GFR 15–25:
*I–R=+10.9±12.2 (SD)
I/R=1.53±0.18
I=2.52 R +19.92
r=0.598

High

Takahira et al
2001
[82]
Japan

To determine whether 
serum concentrations of 
2-(α-mannopyranosyl)-L-
tryptophan (MPT) glyco- 
conjugate can be used as  
a marker of renal function

Cross-sectional

Patients with CKD

n=25
13 M/12 F
Mean age: 49±12.7 (SD) years
GFR range:  
2–85 mL/min/1.73 m2

Creatinine clearance 
calculated from three  
20 min urine collections

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

I=1.84 R +16.6
r=0.81

Bias (GFR level):
+42 (30)
+63 (60)

Moderate

Small sample 
size

The table continues on the next page
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Table 3.1.17 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population
Gender (M/F)
Age
GFR range

Index method (I) Reference  
method (R) 

Results Study quality
Comments

Tomlanovich et al
1986
[41]
USA

To elucidate whether the  
disparity between creatinine  
clearance and the true GFR  
is enhanced also in the CsA- 
associated chronic nephro- 
pathy of heart transplantation  
recipients, the clearance of  
creatinine to that of two true  
filtration markers was compared

Cross-sectional 

Heart transplant recipients 

58 consecutive patients  
(24 treated with azathioprine, 
34 with cyclosporine)

GFR range:  
15–130 mL/min/1.73 m2

From 100 patients receiving 
heart transplant before and  
100 after Dec 1980 (after 
introduction of cyclosporine)
Mean age: 36–38 years

Creatinine clearance 
with 4 consecutive  
timed urine collections, 
collection time not 
specified

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/1.73 m2

Azathioprine group (n=24):
I/R=1.19±0.05 (SEM)

Cyclosporine group (n=34):
I/R=1.51±0.05 (SEM)

Moderate

Small sample 
sizes

Wilkins
1992
[39]
United Kingdom

To re-evaluate the single- 
injection method and compare 
it with the continuous-infusion 
method using PF-S (Inutest),  
and also to investigate whether 
creatinine clearance is an  
accurate measure of GFR  
in pre-term infants

Cross-sectional

Pre-term infants

n=39

Age range: 0.5–33 days 
(gestational age at birth 
25–33 weeks, birth weight 
720–2 000 g) 16 with severe 
respiratory distress syndrome.
98 continuous infusion inulin 
tests
GFR range: 0.35–1.52 mL/kg 
per minute

Creatinine clearance 
with urine samples  
obtained from spon-
taneous voiding into 
cotton wool

Renal  
clearance  
of inulin

mL/min/kg birth weight
I/R=0.91

Creatinine clearance is 
usually less than inulin  
clearance, suggesting  
that there is some  
creatinine reabsorption  
in the renal tubule in sick 
very low birth weight 
infants

Moderate

Insufficient  
statistical 
analysis.  
Small sample 
size

*	 Calculations not reported by the author(s).

CHF = Chronic heart failure; CKD = Chronic kidney disease; CsA = Cyclosporine A;  
GFR = Glomerular filtration rate; I = Index method; ICU = Intensive-care unit; LOA 
= Limits of agreement; MI = Myocardial infarction; MPE = Mean prediction error; r = 
Pearson’s correlation coefficient; R = Reference method; RMSE = Root mean square 
error; SD = Standard deviation; SE = Standard error; SEM = Standard error of mean
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3.2 Validering av formler för att  
skatta GFR i stora patientgrupper

Inledning

I detta kapitel bedöms validiteten hos formler för skattning av GFR som 
enbart bygger på biomarkörerna kreatinin eller cystatin C, demogra-
fiska (kön, ålder och etnicitet) och antropometriska (längd och vikt) 
data. Förutom formler som baseras på antingen kreatinin eller cystatin C 
förekommer också formler som baseras på båda markörerna och som 
benämns kombinationsformler. En kombinationsformel kan antingen 
vara en medelvärdesformel, dvs medelvärdet av skattat GFR utifrån krea-
tinin respektive cystatin C, eller en sammansatt formel som innehåller 
båda markörerna, så kallad kompositformel.

Formlernas förmåga att skatta GFR utvärderas i detta kapitel i stora  
patientmaterial och i följande undergrupper: kvinnor och män, barn, 
olika GFR-, ålders- och BMI-intervall samt i populationer som etniskt 
skiljer sig från den svenska. Resultat för patienter med diabetes och 
transplanterade organ redovisas i den mån dessa grupper särredovisas 
i stora patientmaterial. I analyserna av formlernas prestanda i olika 
GFR-intervall inkluderas även studier av donatorer före och efter nefrek-
tomi samt friska personer från den allmänna befolkningen, som alla 
genomgått mätning av GFR. Ett basalt krav var att analysmetoden för 
kreatinin respektive cystatin C skulle vara spårbar till en internationell 
kalibrator eller till det laboratorium där formeln utvecklades.

Evidensgraderade resultat

De evidensgraderade resultaten baseras på bias, P10, P30 och klassifi-
ceringsförmåga (Kapitel 2). I GRADE-tabellerna (Tabell 3.2.1–3.2.2) 
sammanfattas resultaten av jämföresler mellan olika GFR-formler. 
Jämförelserna baseras enbart P30, eftersom P10 ofta saknas, och sättet 
att redovisa bias varierade. De GFR-formler som slutsatserna avser finns 
redovisade i Kapitel 9.

Evidensstyrkan har sänkts för respektive frågeställning om extern vali-
dering saknats (–1), då det funnits brister i överensstämmelsen mellan 



238 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

studier (–1), antalet studier var få (–1), antalet patienter var litet (–1), 
om tillräcklig noggrannhet inte är statistisk säkerställd ( –1, Kapitel 2, 
Tabell 2.2), eller om det förelåg oklarheter kring kreatininkalibreringen 
(–1).

1. Vuxna (≥18 år) – skattning av GFR med kreatininformler  
i stora patientgrupper:
a.	 Överordnade resultat:

Det finns starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕⊕) för att:

•	 MDRD och CKD-EPI har likvärdig och tillräckligt hög 
noggrannhet.

•	 CG har otillräcklig och väsentligt lägre noggrannhet än MDRD 
och CKD-EPI.

Det finns begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈) i svenska patient-
grupper för att:

•	 LM-rev har något högre noggrannhet än MDRD och likvärdig, 
hög noggrannhet jämfört med CKD-EPI.

b.	 Resultat i GFR-intervall:
Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕𝇈) för att:

•	 CG överskattar GFR hos patienter med nedsatt njurfunktion  
<60 mL/min/1,73 m2 och med otillräcklig och väsentligt lägre  
noggrannhet än MDRD och CKD-EPI som följd.

•	 MDRD och CKD-EPI har otillräcklig noggrannhet för GFR  
<30 mL/min/1,73 m2.

•	 Vid GFR ≥60 mL/min/1,73 m2 har CG, MDRD och CKD-EPI 
tillräcklig noggrannhet.

•	 CKD-EPI har mindre underskattning och väsentligt högre nog-
grannhet än MDRD för GFR ≥90 mL/min/1,73 m2 medan det  
för GFR <90 mL/min/1,73 m2 endast föreligger små skillnader.
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Det finns begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈) för att:

•	 LM-rev har otillräcklig noggrannhet för GFR <30 mL/min/1,73 m2.
•	 LM-rev har väsentligt högre noggrannhet än MDRD och  

CKD-EPI för GFR <30 mL/min/1,73 m2, men underskattar  
GFR ≥90 mL/min/1,73 m2 med väsentligt lägre noggrannhet  
än CKD-EPI som följd.

•	 Noggrannhet är likartad och tillräcklig för de tre formlerna 
LM-rev, MDRD och CKD-EPI i intervallet 30–90 mL/
min/1,73 m2.

c.	 Resultat i åldersgrupper:
Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕𝇈) för att:

•	 CKD-EPI och MDRD har tillräcklig noggrannhet i alla ålders-
grupper <80 år.

Det finns begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈) för att:

•	 CKD-EPI har tillräcklig noggrannhet bland individer ≥80 år.
•	 MDRD överskattar njurfunktionen bland individer ≥80 år med 

otillräcklig noggrannhet som följd.
•	 LM-rev har tillräcklig noggrannhet i alla åldersgrupper.

d.	 Resultat uppdelade på BMI-intervall och kön:
Det finns begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈) för att:

•	 MDRD, CKD-EPI och LM-rev överskattar njurfunktionen bland 
lågviktiga män (BMI <20 kg/m2) med otillräcklig noggrannhet 
som följd. För kvinnor med BMI under <20 kg/m2 är sänkningen  
i noggrannhet inte lika påtaglig.

•	 MDRD, CKD-EPI och LM-rev har lika och tillräcklig noggrann-
het bland kvinnor och män för BMI-nivåer 20–39 kg/m2.
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Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈) för att:

•	 Avgöra om formler som använder LBM, beräknat utifrån kön, 
längd och vikt, förbättrar skattningen bland underviktiga.

•	 Bedöma noggrannheten för någon formel att skatta GFR hos  
individer med BMI ≥40 kg/m2.

e.	 Resultat i etniska grupper:
Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕𝇈) för att:

•	 Korrektionsfaktorerna för afroamerikaner i MDRD respektive 
CKD-EPI ger samma noggrannhet i denna grupp som för ”vita”.

•	 CKD-EPI och MDRD har otillräcklig noggrannhet och avsevärd 
bias i flera populationer utanför USA och Europa.

Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈) för att:

•	 Avgöra hur kreatininformler fungerar för olika etniska grupper  
i Sverige.

2. Vuxna (≥18 år) – skattning av GFR med kreatinin-  
jämfört med cystatin C-formler i stora patientgrupper:
a.	 Överordnade resultat:

Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕𝇈) för att:

•	 Medelvärdesformler har högre noggrannhet än formler baserade  
på de enskilda plasmamarkörerna.

•	 Medelvärdesformler har lika hög noggrannhet som 
kompositformler.

•	 Bästa cystatin C- och bästa kreatininformel har likvärdig  
och tillräcklig noggrannhet.

b.	 Resultat i undergrupper:
Det finns begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈) för att:

•	 Formler som kombinerar kreatinin och cystatin C förbättrar  
noggrannheten överlag i samtliga GFR-intervall, åldersgrupper  
och bland både kvinnor och män.



241K A P I T E L  3  •  D E N S Y S T E M AT I S K A L I T T E R AT U R ÖV E R S I K T E N

•	 För GFR <30 mL/min/1,73 m2 ger formler som kombinerar  
kreatinin och cystatin C tillräcklig noggrannhet.

•	 Cystatin C-formler ger likvärdig och tillräcklig noggrannhet  
som de bästa kreatininformlerna i alla GFR-intervall utom  
<30 mL/min/1,73 m2 där noggrannheten är otillräcklig men  
likvärdig med kreatininformlerna.

•	 Cystatin C-formler inte ger högre noggrannhet än de bästa  
kreatininformlerna varken för kvinnor eller män eller i någon  
specifik åldersgrupp.

Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈) för att:

•	 Bedöma cystatin C-formlers och kombinationsformlers skattnings-
förmåga för individer ≥80 år.

•	 Jämföra formler baserade på cystatin C, kreatinin och deras  
kombinationer uppdelat på BMI och olika etniska grupper.

3. Barn (<18 år) – skattning av GFR med kreatininformler:
Det finns starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕⊕) för att:

•	 Schwartz-IDMS har väsentligt högre noggrannhet än original- 
formeln när IDMS-spårbara kreatininmetoder används.

Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕𝇈) för att:

•	 Schwartz-IDMS har otillräcklig noggrannhet.

Det finns begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈) för att:

•	 Schwartz-IDMS och LM-original har likvärdig men otillräcklig 
noggrannhet.

Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈) för att:

•	 Bedöma barnformlernas noggrannhet uppdelat på kön, GFR-, 
ålders- och BMI-intervall eller i olika etniska grupper.
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4. Barn (<18 år) – skattning av GFR med kreatinin-,  
cystatin C- och kombinationsformler:

Det finns begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈) för att:

•	 Kombinationsformler baserade på både kreatinin och cystatin C 
ger tillräcklig och väsentligt högre noggrannhet för barn (<18 år)  
än formler baserade på de enskilda plasmamarkörerna.

•	 Cystatin C-formler ger likvärdig noggrannhet som 
kreatininformler.

Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈) för att:

•	 Jämföra cystatin C- och kreatininformler och deras kombinationer  
uppdelat på kön, GFR-, ålders- och BMI-intervall eller i olika 
etniska grupper.
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Tabell 3.2.1 Sammanfattande resultat- och GRADE-tabell. Diagnostisk  
noggrannhet i form av P30 hos olika kreatininformler (CG, MDRD, CKD-EPI, 
LM-rev och Schwartz) vid skattning av GFR hos hos vuxna i stora patient- 
material och barn, samma som i Tabell 3.2.2.

Jämförelse Antal patienter
(antal studier)

Effektmått
P30 i procent (95% KI)  

jämfört med referensmetod

Effektmått
P30 i procent (95% KI)  

jämfört med referensmetod

Konklusion* Vetenskapligt 
underlag**

Vuxna CG MDRD CKD-EPI LM-rev Absolut  
skillnad

MDRD vs CG 3 267
(3)

[1–4]

75
(74–77)

85
(83–86)

10 MDRD har väsentligt 
högre P30 än CG

⊕⊕⊕⊕

MDRD vs CKD-EPI 7 485
(3)

[3,5,6]

78
(77–79)

79
(78–80)

1 Likvärdigt och  
tillräckligt  
högt P30

⊕⊕⊕⊕

LM-rev vs MDRD 
respektive  
CKD-EPI

1 397
(1)
[5]

80
(77–82)

79
(77–81)

84
(82–86)

4 vs MDRD
5 vs CKD-EPI

LM-rev har något  
högre P30 än MDRD  
och CKD-EPI

⊕⊕𝇈𝇈
Precision (endast 
en studie) –1
Överförbarhet –1

Barn Schwartz 
original

Schwartz 
IDMS

LM  
original

Absolut  
skillnad

Konklusion/ 
kommentar

Vetenskapligt 
underlag

Schwartz-IDMS vs 
Schwartz original

579
(4)

[7–10]
vs

337
(2)

[7,10]

24
(19–28)

72
(68–75)

48 Schwartz-IDMS har 
väsentligt högre P30  
än originalformeln

⊕⊕⊕⊕

LM-original vs 
Schwartz-IDMS

267
(2)

[9,10]
vs

579
(4)

[7–10]

72
(68–75)

69
(63–74)

3 Otillräcklig P30 hos  
båda formlerna

⊕⊕𝇈𝇈
Samstämmighet –1
Precision –1

*	 Skillnader i noggrannhet definieras utifrån skillnader i P30: 0–2% = likvärdig, 3–5% = 
något högre, ≥6% väsentligt högre.

**	Risk för snedvridning = Brister i studiekvalitet enligt bedömning i avsnittet i ”Kvalitets-
bedömning av valda studier” (avdrag för låg eller medelhög kvalitet). Överförbarhet = 
Generaliserbarhet till andra populationer eller laboratorier. Samstämmighet = Överens-
stämmelse mellan studieresultat. Precision = Snäva konfidensintervall (avdrag för vida 
intervall eller få studier).

CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
IDMS = Isotope dilution mass spectromety; KI = Konfidensintervall; LM = Lund-Malmö; 
MDRD = Modification of diet in renal disease
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Tabell 3.2.2 Sammanfattande resultat och GRADE-tabell. Diagnostisk  
noggrannhet i form av P30 hos bästa cystatin C-, kreatinin- och kombinations-
formler som innehåller båda plasmamarkörerna vid skattning av GFR hos  
vuxna respektive barn i stora patientmaterial.

Jämförelse Antal patienter
(antal studier)

Effektmått
P30 i procent (95% KI)  

jämfört med referensmetod

Effektmått
P30 i procent (95% KI)  

jämfört med referensmetod

Konklusion* Vetenskapligt 
underlag**

Vuxna Bästa  
cystatin C- 

formel

Bästa  
kreatinin-

formel

Medel- 
värdesformel

Komposit-
formel

Absolut  
skillnad

Cystatin C- vs  
kreatininformel 

5 035
(3)

[4,11,12]

82
(81–83)

84
(83–85)

-2 Bästa cystatin C-och  
kreatininformel har  
likvärdigt och tillräckligt  
högt P30

⊕⊕⊕𝇈
Studiekvalitet (extern 
validering saknas) –1

Medelvärdes- 
formel vs  
cystatin C- 
respektive  
kreatininformel

1 617
(3)

[11,12]
vs cystatin C

5 035
(3)

[4,11,12]
vs kreatinin

82
(81–83)

84
(83–85)

89
(88–91)

7 vs cystatin C
5 vs kreatinin

Medelvärdesformel har  
något/väsentligt högre  
P30 än kreatinin-/ 
cystatin C-formel

⊕⊕⊕𝇈
Studiekvalitet (extern 
validering saknas) –1

Medelvärdes- vs 
kompositformel

1 617
(3, medelvärde) 

[4,11,12] vs
4 713

(2, komposit) 
[11,12]

89
(88–91)

89
(88–90)

0 Likvärdigt och tillräckligt  
högt P30

⊕⊕⊕𝇈
Studiekvalitet (extern 
validering saknas) –1

Barn

Cystatin C- vs 
kreatinin-formel 

313
(3)

[9,13,14]

78
(74–83)

78
(73–83)

0 Likvärdigt och tillräckligt  
högt P30

⊕⊕𝇈𝇈
Studiekvalitet (extern 
validering saknas) –1
Precision –1

Kombinations- 
formel vs  
cystatin C-/ 
kreatininformel

313
(3)

[9,13,14]

78
(73–83)

78
(73–83)

86
(82–90)

8 Kombinationsformler ger 
väsentligt högre P30 än  
kreatinin-/cystatin C- 
formel

⊕⊕𝇈𝇈
Studiekvalitet (extern 
validering saknas) –1
Precision –1

*	 Skillnader i noggrannhet definieras utifrån skillnader i P30: 0–2% = likvärdig,  
3–5% = något högre, ≥6% väsentligt högre.

**	Risk för snedvridning = Brister i studiekvalitet enligt bedömning i avsnittet i ”Kvalitets-
bedömning av valda studier” (avdrag för låg eller medelhög kvalitet). Överförbarhet = 
Generaliserbarhet till andra populationer eller laboratorier. Samstämmighet = Överens-

stämmelse mellan studieresultat. Precision = Snäva konfidensintervall (avdrag för vida 
intervall eller få studier).

KI = Konfidensintervall
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Frågeställningar

Den övergripande frågan i detta kapitel är hur väl formler baserade på 
kreatinin, cystatin C eller kombinationen av båda markörerna motsvarar 
uppmätt GFR enligt PICO:

P Population Stora patientgrupper som genomgått  
mätning av GFR

I Indextest Skattat GFR med kreatinin-, cystatin C- 
eller kombinationsformler

C Referenstest (”control”) Renalt clearance av inulin eller likvärdig 
metod för att mäta GFR enligt Kapitel 3.1

O Utfall (”outcome”) Överrensstämmelse med referenstest i 
form av systematiskt fel (bias), noggrann-
het (accuracy) och klassificeringsförmåga

De specifika frågorna är:

1.	 Vilken formel baserad på kreatinin ger den noggrannaste skattningen 
av GFR i stora patientgrupper av vuxna respektive barn?

2.	 Ger formler baserade på cystatin C en noggrannare skattning  
av GFR än de som är baserade på kreatinin?

3.	 Ger skattningar av GFR baserade på formler som kombinerar  
cystatin C och kreatinin noggrannare resultat än de som enbart  
är baserade på de enskilda biomarkörerna?

4.	 Hur noggrant skattas GFR i undergrupper definierade utifrån faktisk 
njurfunktion, ålder, kön och BMI?

5.	 Hur noggrant skattas GFR i populationer som etniskt skiljer sig från 
den svenska?
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Avgränsningar

Formlernas förmåga att skatta GFR utvärderas endast i tvärsnittsstudier 
i förhållande till uppmätt GFR. Förmågan att följa förändringar i GFR 
eller prognostisera risken för sjukdom eller död utvärderas inte. Till-
räcklig noggrannhet för GFR-formler definieras enligt Kapitel 2 som att 
minst 75 procent av skattningarnaska ligga inom ±30 procent av uppmätt 
GFR, dvs P30 ≥75 procent. Vilken grad av noggrannhet som reellt krävs 
i olika kliniska situationer har inte värderats.

Inklusions- och exklusionskriterier

Samtliga studier avser vuxna och barn där man mätt kreatinin eller  
cystatin C i plasma/serum, skattat GFR med formler baserade på dessa 
markörer utan eller med antropometriska (längd och vikt) eller demo-
grafiska data (ålder, kön och etnicitet) och vid samma tillfälle mätt 
plasma- eller renalt clearance av externt tillförda markörer. Avsnittets 
urvalskriterier, dvs kriterierna för inklusion och exklusion, har delats 
upp utifrån PICO (population, indextest, referenstest och utfall). I första 
hand har originalartiklar studerats och i fall av metaanalyser och syste-
matiska översikter har de enskilda ingående artiklarna granskats för att 
bedöma om de uppfyller urvalskriterierna. De formler som omnämns i 
urvalskriterierna finns redovisade i Kapitel 9.

Inklusionskriterier
Population
•	 Stora grupper av patienter (vuxna och barn), patienter med kronisk 

njursjukdom, njurdonatorer före och efter donation, allmän befolk-
ning samt äldre individer som alla har genomgått mätning av GFR.

•	 Minsta totala antal patienter eller mätningar i validering av formler 
som accepteras är 100 i studier av vuxna. I studier av undergrupper,  
t ex äldre och barn, accepteras studier som innehåller minst 20 
mätningar.
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Indextest

•	 Skattning av GFR utifrån kreatinin-, cystatin C- eller kombinations- 
formler.

•	 Kreatininmetoder som används vid utveckling och validering ska i 
båda fallen vara IDMS-spårbara eller kalibrerade mot den kreatinin-
metod som användes vid det laboratorium (Cleveland Clinic) där 
den ursprungliga (förkortade) MDRD-formeln (MDRD-original) 
togs fram [15]. Roches kreatininmetoder (Jaffe och enzymatiska) är 
IDMS-spårbara från år 2002 enligt leverantören och har godkänts  
för inklusion.
–– För MDRD-original accepteras endast resultat om man använt 
kreatininmetoder kalibrerade mot den metod som användes  
vid Cleveland Clinic då formeln togs fram.

–– För MDRD-IDMS accepteras endast resultat när IDMS- 
standardiserade kreatininmetoder använts.

–– Cockcroft-Gaults formel samt Schwartz originalformel för barn 
från år 1976 inkluderas då de fortfarande används i klinisk rutin, 
trots att de inte är baserade på spårbara kreatininmetoder.

•	 Cystatin C-analyser vid utveckling och validering av formler  
baserade på cystatin C ska vara utförda på samma laboratorium 
och med samma analysmetod i avsaknad av internationell standard. 
Kravet på samma laboratorium innebär att översikten endast  
kommer att innehålla interna valideringsresultat för cystatin C- 
formler (se definitionen av ”intern validering” ovan).

•	 Studier av cystatin C-formler accepteras bara om det finns jämförelse 
med kreatininformler eller kombinationsformler som använder både 
cystatin C och kreatinin.

•	 I jämförande studier av kreatinin- och cystatin C-formler godkänns 
kreatininanalyser utan spårbarhet om samma laboratorium och  
analysmetod använts vid utveckling och validering. Valideringen 
klassas då som intern (Faktaruta 2.3, Kapitel 2).
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•	 Provtagning för indextest (kreatinin eller cystatin C) och referenstest 
(clearancemätning) ska ha skett inom 48 timmar.

Referenstest
•	 Mätning av GFR baserad på renalt clearance av inulin och andra 

externt tillförda markörer som visat tillräckligt god överensstäm-
melse med renalt clearance av inulin enligt Kapitel 3.1, Tabell 3.1.1.

Utfall
•	 Överensstämmelse med referenstest redovisad som systematiskt fel 

(bias), noggrannhet (accuracy) eller klassificeringsförmåga i olika 
stadier av kronisk njursjukdom (Kapitel 2).

Exklusionskriterier
Population
•	 Specifika sjukdomsgrupper, då dessa behandlas i Kapitel 3.3. Resultat 

avseende diabetes och organtransplantationer beaktas emellertid om 
sådana resultat särredovisas i studier av stora patientgrupper av vuxna 
respektive barn.

•	 Patienter under dialysbehandling.

•	 För frågeställning 1–4 ovan beaktas enbart studier som innehåller 
populationer som etniskt1 liknar den svenska. För frågeställning 5 
(skattning av GFR i olika etniska grupper) beaktas däremot studier 
från hela världen.

Indextest
•	 GFR-formler som innehåller andra kemiska laboratorievariabler  

än kreatinin eller cystatin C.

•	 GFR-formler som innehåller mått som kräver bioimpedansmätningar.

•	 Nomogram för skattning av njurfunktion.

1	 Etnicitet = Tillhörighet till en viss grupp människor, i detta sammanhang 
populationer med liknande kroppssammansättning och genetisk bakgrund.
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•	 Kreatininmetoder där standardisering/spårbarhet är oklar eller inte  
är angiven.

•	 Resultat baserade på hämning av den tubulära sekretionen  
av kreatinin med cimetidin.

•	 Studier av intraindividuella och tidsmässiga variationer och  
reproducerbarhet i skattad njurfunktion.

•	 GFR-formlers förmåga att prediktera förändring i njurfunktion  
över tid, morbiditet, mortalitet eller andra utfall.

Referenstest
•	 Icke godkända referenstester enligt Tabell 3.1.1.

Utfall
•	 Systematiska fel och noggrannhet som endast kan utläsas ur diagram.

•	 Klassificeringsförmåga baserad på ROC-area utan att andelen korrekt 
klassificerade mätningar redovisas.

•	 Utvecklingsvalidering, dvs resultat som redovisas för samma  
kohort av patienter utan uppdelning i utvecklings- och testkohort 
(Faktaruta 2.3, Kapitel 2).

Kvalitetsbedömning av inkluderade studier

Klassificeringen av kvaliteten hos de inkluderade studierna som hög, 
medelhög eller låg baseras på tre olika aspekter:

1.	 Typ av validering enligt Faktaruta 2.3
2.	 Antal mätningar
3.	 Antal kvalitetspoäng (0–11) enligt en modifierad QUADAS-mall [16] 

(Bilaga 2, www.sbu.se/214).
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Av QUADAS-mallens ursprungliga 14 kriterier bedömdes 6 vara 
relevanta för frågeställningarna i detta kapitel. Mallen kompletterades 
med fem frågeställningsspecifika kriterier. Uppfyllt kriterium = 1 poäng, 
medan icke uppfyllt kriterium (eller om oklart) = 0 poäng. Totala antalet  
poäng anger således antal uppfyllda kvalitetskriterier (0–11). Minst  
7 poäng krävdes för hög kvalitet så att såväl allmänna som en eller flera 
frågeställningsspecifika kriterier var uppfyllda. Gränsen mellan medel-
hög och låg kvalitet lades mitt i intervallet 0 till 6 poäng.

Kvalitetskriterier
Hög kvalitet

Liten risk för snedvridning  
av resultaten

Extern2 validering, minst 5003 mätningar 
(minst 100 i undergrupper) och minst  
7 av 11 kvalitetspoäng

Medelhög kvalitet

Medelhög risk  
för snedvridning  
av resultaten

Minst 1004 mätningar (minst 40 i  
undergrupper) och minst 4 kvalitets- 
poäng

Låg kvalitet

Hög risk för snedvridning  
av resultaten

Studier som inte uppfyller kraven  
på medelhög eller hög kvalitet

2	 Validering i annan population och vid annat laboratorium än där formeln 
utvecklades. Resultaten får inte påverka formelns utseende eller vilken av  
alternativa formler som redovisas.

3	 Vid P30 på 80 procent ger n=500 mätningar en statistisk felmarginal på  
±3,5 procentenheter i ett 95 procents konfidensintervall.

4	 Vid P30 på 80 procent ger n=100 mätningar en statistisk felmarginal på  
±8 procentenheter i ett 95 procents konfidensintervall.
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Resultat av litteratursökning

Litteratursökningen gjordes enligt beskrivningen i Kapitel 2. Litteratur-
sökningen resulterade i 7 369 abstrakts. Den slutgiltiga granskningen 
omfattade 726 artiklar som beställdes i fulltext, resultatet av litteratur-
sökningen visas i Figur 3.2.1. Av dessa 726 artiklar var sex systematiska 
översikter, som bedömdes med en granskningsmall enligt AMSTAR 
(Bilaga 2) [17]. Övriga fulltextartiklar bedömdes enligt på förhand upp-
ställda inklusions- och exklusionskriterier. Totalt uppfyllde 44 artiklar 
inklusionskriterierna. Exkluderade artiklar listades med angivande av 
huvudsakligt skäl till exklusion (Bilaga 3, www.sbu.se/214).

Systematiska översikter
Samtliga sex systematiska översikter exkluderades eftersom flertalet 
ingående studier inte uppfyllde våra inklusionskriterier. Specifika  
exklusionsorsaker var icke IDMS-spårbara kreatininmetoder [18–20], 
ogiltigt referenstest [20], specifika sjukdomsgrupper [21,22] och  
avsaknad av GFR-formler [19,23].
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Figur 3.2.1 Flödesschema över urvalsprocessen.
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Sammanfattande resultat

De 44 inkluderade studierna redovisas i Tabell 3.2.12–3.2.15. Resultatet 
av kvalitetsbedömningen för enskilda studier framgår av dessa tabeller. 
Kvalitetsbedömningen resulterade i 12 studier med hög kvalitet, 31 med 
medelhög kvalitet och en med låg kvalitet (Figur 3.2.1). GFR-formlerna 
som utvärderas i dessa studier är redovisade i Kapitel 9. En schematisk 
sammanfattning av resultaten redovisas i Tabell 3.2.3.

För att ytterligare belysa olika GFR-formlers prestanda i svenska popu-
lationer presenteras i Bilaga 4 en nyligen genomförd validering på ett 
stort svenskt material av nya formler baserade på cystatin C standardi-
serat mot den nya internationella kalibratorn. Samma material har även 
använts för validering av de vanligaste kreatininformlerna med dagens 
svenska kreatininmetoder (Bilaga 5). Eftersom studierna ännu inte är 
publicerade har de inget inflytande på de evidensgraderade slutsatserna, 
men ligger i linje med dessa.
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Tabell 3.2.3 Sammanfattning av de viktigaste resultaten och deras evidens-
styrka avseende noggrannheten i skattningen av GFR (mL/min/1,73 m2) med 
kreatinin-, cystatin C- respektive kombinationsformler i stora patientgrupper. 
Bias ingår inte i kravet på noggrannhet, men pilar i tabellen visar bias över 10 % 
(↑ = Överskattning, ↓ = Underskattning).

Kreatininformler Kreatininformler Cystatin C- 
formler

Kombinations- 
formler

Cockcroft-Gault (CG) MDRD CKD-EPI LM-reviderad

Vuxna

Överordnade resultat Nej ↑ ⊕⊕⊕⊕ Ja ⊕⊕⊕⊕ Ja ⊕⊕⊕⊕ Ja ⊕⊕𝇈𝇈 Ja ⊕⊕⊕𝇈 Ja ⊕⊕⊕𝇈

GFR-intervall 
(mL/min/1,73 m2)
<30
30–59
60–89
≥90

Nej ↑ ⊕⊕⊕𝇈
Nej ↑ ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈

Nej ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ↓ ⊕⊕⊕𝇈

Nej ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈

Nej ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ↓ ⊕⊕𝇈𝇈

Nej ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Åldersintervall (år)
<40
40–79
≥80

– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Ja ⊕⊕⊕𝇈
Ja ⊕⊕⊕𝇈
Nej ↑ ⊕⊕𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Ja ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

BMI-intervall (kg/m2)
<20
20–39
≥40

– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Nej ↑ ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Nej ↑ ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Nej ↑ ⊕⊕𝇈𝇈
Ja ⊕⊕𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈
– ⊕𝇈𝇈𝇈

Specifika etniska  
grupper i Sverige

– ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈

Barn

CG, MDRD, CKD-EPI Schwartz
original

Schwartz IDMS LM-original
LM-reviderad

Cystatin C- 
formler

Kombinations- 
formler

Överordnade resultat Inte applicer- 
bara på barn

Nej ⊕⊕⊕⊕ Nej* ⊕⊕⊕𝇈 Nej ⊕⊕𝇈𝇈 Ja ⊕⊕𝇈𝇈 Ja ⊕⊕𝇈𝇈

Kön, GFR-ålders-  
och BMI-intervall

Inte applicer- 
bara på barn

– ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈 – ⊕𝇈𝇈𝇈

*	 Schwartz-IDMS uppvisade likvärdig och tillräcklig noggrannhet jämfört med cysta-
tin C-formler i parvisa jämförelser. Sammantaget uppvisar emellertid Schwartz-IDMS 
otillräcklig noggrannhet när även studier som inte innehåller jämförelser med cysta-
tin C-formler inkluderas.

– = Underlag saknas; BMI = Body mass index; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration; GFR = Glomerular filtration rate; IDMS = Isotope dilution mass 
spectrometry; Ja = Tillräcklig noggrannhet: P30 ≥75%; MDRD = Modification of Diet in 
Renal Disease Study; Nej = Otillräcklig noggrannhet: P30 <75%; P30 = Andelen skattade 
GFR inom ±30 procent av uppmätta GFR
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Kreatininbaserade formler för vuxna

Totalt inkluderades 25 studier med valideringar av kreatininformler  
för vuxna i populationer jämförbara med svenskar. Studierna redovisas 
i Tabell 3.2.12. Tio studier bedömdes ha hög och 14 medelhög kvalitet. 
En studie med låg kvalitet [24] beaktas inte. De inkluderade studierna  
av medelhög eller hög kvalitet innehöll huvudsakligen resultat för 
följande formler (årtal för publicering): Cockcroft-Gault (CG; 1976), 
MDRD-original (2000), MDRD-IDMS (2006) CKD-EPI (2009),  
LM-original (2007) och LM-rev (2011); se formelsamling Kapitel 9. 
Detaljerade resultat för formlerna redovisas i Tabell 3.2.16–3.2.24.

Cockcroft-Gault (CG), MDRD och CKD-EPI
Sammanfattning
•	 Den överordnade noggrannheten, uttryckt som P30, är väsentligt 

högre för MDRD och CKD-EPI än för CG.

•	 En viktig förklaring till skillnaden i noggrannhet är att CG över- 
skattar GFR vid nedsatt njurfunktion <60 mL/min/1.73 m2.

•	 Den överordnade noggrannheten hos CKD-EPI och MDRD 
är likvärdigt hög (P30 ≈ 80 %, nedre 95 % KI ≥75 %) i externa 
valideringar.

CG och MDRD
Skattningen av GFR med CG är normerad till 1,73 m2 kroppsyta i  
samtliga jämförelser med andra formler. I metaanalysen ingår fyra 
kohorter, varav en svensk (Lund-Malmö-kohorten), med jämförelser 
mellan CG- och MDRD-formeln i stora patientgrupper (Tabell 3.2.12). 
I tre kohorter [1–4,27] baseras jämförelsen på externa valideringar 
medan i den fjärde kohorten är validering intern för MDRD men extern 
för CG [1–4,27]. Resultatet visar att noggrannheten (P30) för CG är 
otillräcklig (P30 = 71 %), medan noggrannheten hos MDRD i de tre 
externa valideringarna är 10 procentenheter högre (Tabell 3.2.4 och 
Figur 3.2.2). Även i ytterligare en svensk studie (Örebro-kohorten) 
hade CG väsentligt sämre noggrannhet med P30 på 67 procent (resul- 
tat beräknat med tillgång till originaldata) jämfört med 80 procent  
för MDRD [5]. Eftersom resultatet för CG i Örebro-kohorten inte 
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är publicerat ingår det inte i metaanalysen men finns redovisat i 
Tabell 3.2.12. Resultaten i de svenska kohorterna redovisas i detalj  
i avsnittet Jämförelser av formler i svenska populationer nedan. En studie 
av njursjuka (n=764) ifrån Slovenien beaktats inte i metaanalysen av 
CG och MDRD, eftersom fel version av MDRD-formeln användes i  
förhållande till kreatininkalibreringen [28].

Skillnaden i noggrannhet mellan CG och MDRD förklaras delvis av  
att CG överskattar GFR (Tabell 3.2.16), främst vid nedsatt njurfunktion 
(Tabell 3.2.18). MDRD uppvisar inget märkbart överordnat systema-
tiskt fel i flertalet studier (Tabell 3.2.16). Biaskorrigering eller användan-
det av annat viktmått än total kroppsvikt kan öka noggrannheten hos 
CG [2,29], men externa valideringsresultat saknas.

Figur 3.2.2 Noggrannheten (P30) hos MDRD och CG (normerat till 1,73 m2 
kroppsyta) redovisat i förhållande till studiestorlek (antal mätningar) i de tre 
studier där båda formlerna validerats externt (Tabell 3.2.4). Totalresultatet  
avser metaanalysen av dessa studier (n = 3 267), med sammanvägt P30 och 
95 procents konfidensintervall beräknat enligt Kapitel 2.
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MDRD och CKD-EPI

CKD-EPI presenterades år 2009 som ett försök att råda bot på den 
underskattning av GFR hos patienter med normal/nära normal njur-
funktion som konstaterats i f lera valideringar av MDRD [30–32].  
CKD-EPI hade något högre P30 än MDRD 84 procent (95 % KI, 0,83 
till 0,85) jämfört med 81 procent (95 % KI, 0,80 till 0,82) i den första 
valideringen som publicerades samtidigt med den nya formeln [33]. 
Artikelförfattarna benämnde denna validering, som omfattade 3 896 
patienter i separata populationer, för ”extern”, men enligt vår striktare 
definition är valideringen att betrakta som intern, eftersom samma  
laboratorium användes som när formeln utvecklades och resultaten tilläts 
påverka vilken av flera alternativa formler som slutligen redovisades.

Metaanalysen av tre externa (enligt vår striktare definition) parvisa 
valideringar i stora patientgrupper [3,5,6], varav två svenska, visar att 
den överordnade noggrannheten hos CKD-EPI och MDRD är likvärdig 
(Tabell 3.2.4 och Figur 3.2.3). Båda formlerna uppvisar litet överordnat 
systematiskt fel (Tabell 3.2.16). Lägger man till de interna validerings-
resultaten [33] stiger noggrannheten något för båda formlerna medan 
skillnaden är oförändrat liten (CKD-EPI: P30 = 81 %, MDRD: P30 = 
80 %; Tabell 3.2.4).
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Figur 3.2.3 Noggrannheten (P30) hos MDRD och CKD-EPI redovisat i  
förhållande till studiestorlek (antal mätningar) i studier där båda formlerna 
validerats externt (Tabell 3.2.4). Totalresultatet avser metaanalysen av dessa 
studier (n=7 485), med sammanvägt P30 och 95 procents konfidensintervall 
beräknat enligt Kapitel 2.

Två av de inkluderade studierna ingår inte i metaanalysen i Figur 3.2.3. 
En slovensk studie av njursjuka (n=764) redovisade en markant under-
skattning (–27 mL/min/1.73 m2) och låg noggrannhet (P30 = 54 %) för 
CKD-EPI [28] men saknar parvisa jämförelser med MDRD-IDMS.  
I en stor spansk studie (n=3 114) av patienter inlagda på sjukhus med  
relativt god njurfunktion (90 % hade GFR över 60 mL/min/1,73 m2) 
hade CKD-EPI ett P30 på 82 procent5 [34] medan P30 för MDRD 
endast var 72 procent enligt författarna (opublicerat resultat). Denna 
jämförelse ingår inte i metaanalysen eftersom den utgör en selekterad 
population. I en italiensk kohort av friska och njursjuka (n=356) sågs 
lägre bias hos CKD-EPI jämfört med MDRD, men noggrannheten 
uttryckt som P30 var likvärdig, 88 procent respektive 87 procent, för- 
enligt med metaanalysens resultat (Figur 3.2.3). Eftersom studien är 

5	 I orginalarbetet står det felaktigt att P30 = 72 procent för CKD-EPI. Ska vara 
82 procent enligt författarna.
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publicerad som ett brev till redaktören (letter to the editor) är den  
exkluderad och därför inte redovisad i tabellerna [35].

Tabell 3.2.4 Metaanalys av kreatininbaserade formler hos vuxna i stora  
patientmaterial avseende noggrannhet i att skatta GFR uttryckt som P30 i 
procent (95 % konfidensintervall). Resultaten baseras på parvisa jämförelser 
av formler hämtade från Tabell 3.2.17, CG normerat till 1,73 m2 kroppsyta.

Jämförelse Typ av  
validering

Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/ 
reviderad

CG/MDRD Extern
[1–4]

3 267 75
(74–77)

85
(83–86)

CG/MDRD Extern (CG)
Extern och  
intern (MDRD)
[1–4,27]

8 771 71
(70–72)

84
(83–85)

CKD-EPI/ 
MDRD

Extern
[3,5,6]

7 485 78
(77–79)

79
(78–80)

CKD-EPI/ 
MDRD

Extern  
och intern
[3,5,6,33]

14 131 80
(79–80)

81
(80–82)

MDRD/ 
CKD-EPI/ 
LM

Extern
[5]

1 397 80
(77–82)

79
(77–81)

82 (80–84)/
84 (82–86)

CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
LM = Lund-Malmö; MDRD = Modification of diet in renal disease

Bias och noggrannhet i olika uppmätta GFR-intervall

Sammanfattning
•	 Vid normal/nära normal njurfunktion är noggrannheten i skattat 

GFR högre för CKD-EPI än för MDRD, som i större utsträckning 
underskattar njurfunktionen. Skillnaderna i noggrannhet mellan 
CKD-EPI och MDRD är små i övriga GFR-intervall.
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•	 Vid kraftig GFR-reduktion (<30 mL/min/1,73 m2) uppvisar både 
MDRD och CKD-EPI otillräcklig noggrannhet som är statistiskt 
säkerställd.

•	 Noggrannheten för CG är otillräcklig i intervallen <30 och 
30–59 mL/min/1,73 m2 och väsentligt lägre än för MDRD och 
CKD-EPI.

Metaanalysen av P30 i olika GFR-intervall med jämförelser mellan  
CG, MDRD och CKD-EPI redovisas i Tabell 3.2.5 och Figur 3.2.4.  
För patienter, potentiella njurdonatorer och en förmodat frisk allmän-
befolkning med normal/nära normal njurfunktion visar metaanalysen 
tillräcklig noggrannhet för alla tre formlerna. Noggrannheten för  
CKD-EPI är dock högre jämfört med CG och MDRD. MDRD under-
skattar GFR hos patienter med normal/nära normal njurfunktion med 
>10 procent i genomsnitt i flera av de inkluderade studierna [6,30–32], 
något mindre i andra [1,36,37] (Tabell 3.2.18). Även CKD-EPI uppvisar 
avsevärd underskattning i vissa studier (Tabell 3.2.18). Däremot sågs 
ingen underskattning hos MDRD och CKD-EPI och likvärdig och till-
räcklig noggrannhet för båda formlerna i den stora norska befolknings-
studien med uppmätt GFR >90 mL/min/1,73 m2 i genomsnitt [38].
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1.	 Uppmätt GFR <30 mL/min/1,73 m2.
2.	 Uppmätt GFR 30–59 mL/min/1,73 m2.
3.	 Uppmätt GFR ≥60 mL/min/1,73 m2 bland kroniskt njursjuka patienter, uppmätt 

GFR 60–89 mL/min/1,73 m2 eller njurdonatorer efter donation med GFR i medeltal 
60–89 mL/min/1,73 m2.

4.	 Uppmätt GFR ≥90 mL/min/1,73 m2 eller njurdonatorer före donation och allmän 
befolkning med GFR i medeltal >90 mL/min/1,73 m2.

Figur 3.2.4 Metaanalys avseende noggrannheten (P30) hos MDRD, CKD-EPI 
och CG (normerat till 1,73 m2 kroppsyta) uppdelat på olika njurfunktionsnivåer 
(1–4) i externa och interna valideringsstudier enligt Tabell 3.2.5. Felstaplarna 
anger 95 procent konfidensintervall. Se avsnittet ”Jämförelser av formler i 
svenska populationer” för jämförelse med LM-rev.

MDRD och CKD-EPI har snarlik, hög noggrannhet bland patienter 
med lätt sänkning av njurfunktionen (Figur 3.2.4). I sammanvägningen 
ingår inte studierna av Froissart och medarbetare [1] samt Segarra 
och medarbetare [34] trots att resultat särredovisas för uppmätt GFR 
≥60 mL/min/1,73 m2, eftersom vi bedömer att antalet njurfriska patien-
ter är stort i dessa undergrupper i båda studierna. Flera studier indikerar 
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att både CKD-EPI och MDRD kan underskatta GFR avsevärt bland 
njurdonatorer efter donation [6,32,39] (Tabell 3.2.18).

Både MDRD och CKD-EPI har väsentligt högre noggrannhet än CG 
för patienter i GFR-intervall under 60 mL/min/1,73 m2. I intervallet 
30–59 mL/min/1,73 m2 uppvisar MDRD något bättre noggrannhet än 
CKD-EPI (Figur 3.2.4). Både MDRD och CKD-EPI uppvisar otillräck-
lig noggrannhet med P30 <70 procent bland patienter med kraftig GFR-
reduktion (GFR <30 mL/min/1,73 m2; Figur 3.2.4), men noggrannheten 
är trots detta väsentligt högre än hos CG. Överskattningen av njurfunk-
tionen hos MDRD och CKD-EPI vid GFR <30 mL/min/1,73 m2 är 
överlag måttlig (6–11 %; Tabell 3.2.18); det är snarare bristande precision 
som förklarar den låga noggrannheten. Bland de refererade studierna 
i Tabell 3.2.18 överskattade däremot CG njurfunktionen med cirka 
30 procent i intervallet <30 mL/min/1,73 m2 och med 13–22 procent i 
intervallet 30–59 mL/min/1,73 m2.

Tabell 3.2.5 Metaanalys av de kreatininbaserade formlerna CG, MDRD och 
CKD-EPI hos vuxna baserat på Tabell 3.2.18 (externa och interna validerings- 
resultat) avseende noggrannhet i att skatta GFR uttryckt som P30 (95 % konfi-
densintervall) uppdelat på olika njurfunktionsnivåer. Även studier som enbart har 
utvärderat en av formlerna har inkluderats i metaanalysen. Sammanvägningen 
av P30 har gjorts enligt beskrivningen i Kapitel 2. Resultaten för den svenska 
formeln LM-rev baseras enbart på Örebro-kohorten och är inlagda för jäm- 
förelse (se avsnittet ”Jämförelser av formler i svenska populationer”). CG  
normerat till 1,73 m2 kroppsyta.

Validering CG
P30 (%)

MDRD
P30 (%)

CKD-EPI
P30 (%)

LM-rev
P30 (%)

Kraftig reducerad njurfunktion1

Extern [3,5] 53 (47–59)
(n=241)

65 (61–68)
(n=723)

66 (62–69)
(n=723)

73 (69–77)
(n=482)

Extern och intern [3,5,31] 67 (64–69)
(n=1 323)

67 (64–69)
(n=1 323)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.5 fortsättning

Validering CG
P30 (%)

MDRD
P30 (%)

CKD-EPI
P30 (%)

LM-rev
P30 (%)

Måttlig reducerad njurfunktion2

Extern [3,5]) 68 (62–74)
(n=232)

84 (81–87)
(n=646)

78 (74–81)
(n=646)

82 (78–86)
(n=414)

Extern och intern [3,5,31] 85 (83–87)
(n=1 848)

81 (80–83)
(n=1 848)

Måttlig-kraftig reducerad njurfunktion3

Extern [1,3,5,6,40] 66 (64–69)
(n=1 524)

76 (75–78)
(n=4 744)

74 (73–75)
(n=3 969)

77 (74–80)
(n=896)

Extern och intern  
[1,3,5,6,31,40]

77 (76–78)
(n=6 546)

75 (74–77)
(n=5 771)

Lätt reducerad njurfunktion4

Extern [3,5,6,32,39–41] 88 (85–90)
(n=584)

87 (85–89)
(n=1 249)

89 (87–90)
(n=1 031)

96 (94–98)
(n=313)

Extern och intern  
[3,5,6,31,32,39-41]

86 (84–87)
(n=2 213)

88 (86–89)
(n=1 995)

Normal/nära normal njurfunktion5

Externa [3,5,6,30,32,42] 90 (88–91)
(n=2 455)

87 (85–88)
(n=3 226)

93 (92–94)
(n=2 803)

94 (91–97)
(n=188)

Externa och interna  
[3,5,6,30–32,42]

85 (84–86)
(n=4 356)

93 (92–94)
(n=3 933)

1	 Uppmätt GFR <30 mL/min/1,73 m2.
2	 Uppmätt GFR 30–59 mL/min/1,73 m2.
3	 Uppmätt GFR <60 mL/min/1,73 m2.
4	 Uppmätt GFR ≥60 mL/min/1,73 m2 av kroniskt njursjuka patienter, uppmätt GFR 

60–89 mL/min/1,73 m2 eller njurdonatorer efter donation med GFR i medeltal mellan 
60 och 89 mL/min/1,73 m2.

5	 Uppmätt GFR ≥90 mL/min/1,73 m2 eller njurdonatorer före donation och allmän 
befolkning med GFR i medeltal >90 mL/min/1,73 m2.

Klassificeringsförmåga i olika uppmätta GFR-intervall
Resultatet av metaanalysen avseende förmågan hos CG, MDRD  
och CKD-EPI att korrekt identifiera olika uppmätta GFR-intervall  
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presenteras i Figur 3.2.5. Bland patienter med normal/nära normal  
njurfunktion är andelen GFR-skattningar som hamnar inom korrekt  
intervall väsentligt högre för CKD-EPI än för MDRD. I övriga GFR-
intervall uppvisar CKD-EPI och MDRD små skillnader i klassifi-
ceringsförmåga. CG felklassificerar, dvs övervärderar GFR <15 mL/
min/1,73 m2 avsevärt.

Figur 3.2.5 Metaanalys avseende förmågan hos CG (normerat till 1,73 m2 
kroppsyta), MDRD och CKD-EPI att korrekt skatta GFR motsvarande stadierna  
för kronisk njursjukdom enligt National Kidney Foundation, uppmätt GFR <15, 
15–29, 30–59, 60–89 och ≥90 mL/min/1,73 m2 [43]. Sammanvägningen  
av klassif iceringsförmågan bygger på externa och interna valideringsresultat  
i Tabell 3.2.19 och har gjorts i enlighet med beskrivningen i Kapitel 2. Även 
studier som enbart har utvärderat en av formlerna har inkluderats. Felstaplarna 
anger 95 procent konfidensintervall. För jämförelse med LM-rev, se avsnittet 
”Jämförelser av formler i svenska populationer”.
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Jämförelser av formler i svenska populationer
Sammanfattning

•	 Den svenska LM-rev har överordnat något högre noggrannhet än 
MDRD och likvärdig, hög noggrannhet jämfört med CKD-EPI.

•	 För uppmätt GFR <30 mL/min/1,73 m2 har LM-rev högre, men 
fortfarande otillräcklig noggrannhet jämfört med MDRD och 
CKD-EPI.

•	 För uppmätt GFR 30–90 mL/min/1,73 m2 har LM-rev och MDRD 
likvärdig eller något högre noggrannhet än CKD-EPI.

•	 För uppmätt GFR ≥90 mL/min/1,73 m2 har CKD-EPI lägre bias  
och högre noggrannhet än LM-rev och MDRD.

•	 Jämförelserna är överlag osäkra, eftersom LM-rev bara validerats 
externt i en enda, visserligen stor, svensk studie.

•	 CG har lägre noggrannhet än MDRD, CKD-EPI och LM-rev  
i samtliga GFR-intervall.

•	 Resultaten från en ännu opublicerad svensk intern validering 
(n=3 495) av LM-rev i jämförelse med övriga kreatininformler  
presenteras i Bilaga 5.

Resultaten i detta avsnitt bygger på två svenska kohorter, Lund-Malmö 
och Örebro [5,36]. I Lund-Malmö-kohorten togs de så kallade LM-
formlerna fram (LM-original och LM-Rev), som är de enda [36,44]. 
Kohorten består av en oselekterad, konsekutiv serie av vuxna patienter 
(n=850), däribland 5 procent njurtransplanterade, som remitterats för 
GFR-mätning baserat på plasmaclearance av johexol (median 55 mL/
min/1,73 m2) under perioden 2003–2004 vid sjukhusen i Lund och 
Malmö. Ett viktigt syfte med LM-formlerna var att försöka förbättra 
skattningen av GFR <30 mL/min/1,73 m2. För relativt GFR publicerades 
inledningsvis två varianter av LM-formlerna, en formel som skattar GFR 
utifrån kreatinin, ålder och kön (LM-original), och en som dessutom 
utnyttjar längd, vikt och kön för att väva in skattad fettfri kroppsvikt 
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(lean body mass; LM-LBMREL) i skattningen av GFR [36]. Det finns 
också en LM-formel som utnyttjar LBM för att skatta absolut GFR  
i mL/min (LM-LBMABS) [2].

De båda ursprungliga LM-formlerna för relativt GFR (LM-original 
och LM-LBMREL) validerades internt i Lund-Malmö kohorten (n=414) 
samtidigt som de presenterades [36]. De uppvisade då en noggrann-
het (P30 = 84 % för båda LM-formlerna, 95 % KI, 0,81 till 0,88) som 
var högre än MDRD (P30 = 79 %, 95 % KI, 0,75 till 0,83); [36] och 
senare även högre än CKD-EPI (P30 = 78 %, 95 % KI, 0,74 till 0,82; 
Tabell 3.2.17). Resultaten är emellertid inte direkt jämförbara eftersom 
valideringen av MDRD och CKD-EPI i denna kohort är extern.

I likhet med MDRD tenderar LM-original att underskatta GFR hos 
patienter med normal, eller nära normal, njurfunktion (Tabell 3.2.18), 
för att minska underskattningen reviderades formeln år 2011 (LM-rev) 
[44]. I Örebro genomfördes en första extern validering av LM-original 
och LM-rev bland icke njurtransplanterade patienter som remitterats 
för mätning av GFR med johexolclearance (median 41 mL/min/1,73 m2) 
[5]. I denna kohort uppvisade LM-rev något högre noggrannhet än 
CKD-EPI, MDRD och LM-original; P30 = 84 procent jämfört med 
79 procent, 80 procent och 82 procent; Tabell 3.2.17. En mer detal-
jerad redovisning av resultaten från Örebro visar att CKD-EPI hade 
högst noggrannhet upp t o m P15, dvs när man kräver att det procen-
tuella felet i förhållande till uppmätt GFR inte får överstiga 15 procent 
(Figur 3.2.6). LM-rev hade däremot likvärdig eller högre noggrannhet 
än CKD-EPI vid krav svarande till P20 och uppåt. MDRD hade lägre 
noggrannhet än LM-rev i hela intervallet P10–P50.
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Figur 3.2.6 Noggrannheten hos LM-rev i den hittills enda externa valideringen 
av formeln som genomfördes i Örebro i jämförelse med CG (normerat till 
1,73 m2 kroppsyta), MDRD och CKD-EPI. Diagrammet anger andelen korrekt  
skattade GFR (y-axeln) vid olika krav på högsta procentuella fel (x-axeln), 
dvs från 10 procent till 50 procent (P10–P50), i förhållande till uppmätt GFR 
(n=1 397 mätningar baserade på plasmaclearance av johexol) [5]. Resultaten 
beräknade med tillgång till originaldata.

Bias och noggrannhet i olika uppmätta GFR-intervall
Resultaten från Örebro visar att CG har lägre noggrannhet uttryckt 
som P30 än övriga formler i samtliga GFR-intervall och att LM-rev har 
snarlik eller högre P30 jämfört med både CKD-EPI och MDRD i samt-
liga GFR-intervall (Tabell 3.2.18 och Figur 3.2.7). Samtliga utvärderade 
kreatininformler har otillräcklig noggrannhet (P30 <75 %) i GFR-
intervall <30 mL/min/1,73 m2 (Figur 3.2.7). För CG är noggrannheten 
otillräcklig även i intervallet 30–59 mL/min/1,73 m2. Felskattningar 
utanför ±30 procent är sammantaget oftare över- än underskattningar, 
ett mönster som är speciellt uttalat för CG i samtliga GFR-intervall  
och för övriga formler <30 mL/min/1,73 m2. Samma mönster ses hos 
patienter >70 år vilket beror på att denna patientgrupp i större utsträck-
ning har låga GFR (Figur 3.2.12).
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Figur 3.2.7 Noggrannheten (P30) hos LM-rev (LM) i förhållande till upp- 
mätt GFR (plasmaclearance av johexol) i den hittills enda externa valideringen  
av formeln som genomfördes i Örebro i jämförelse med CG (normerat till 
1,73 m2 kroppsyta), MDRD och CKD-EPI uppdelat på olika njurfunktions- 
nivåer (mL/min/1,73 m2, n=1 397 mätningar) [5]. De svarta och grå fälten  
anger andelen felskattningar som ligger under –30 procent respektive över 
+30 procent av uppmätt GFR.

För GFR  ≥90 mL/min/1,73 m2 underskattade emellertid LM-original 
och LM-rev njurfunktionen i Örebro-kohorten med 20 procent respek-
tive 16 procent i median (Tabell 3.2.18), dock utan att märkbart påverka 
P30 (Figur 3.2.7). Mätt som P10 var överensstämmelsen med uppmätt 
GFR för LM-rev emellertid väsentligt lägre i detta intervall (P10 = 
22 %; 95 % KI 0,16 till 0,28 jämfört med 49 %; 95 % KI, 0,42 till 0,56 
för CKD-EPI) [5]. Även MDRD hade högre P10 än LM-rev för GFR 
≥90 mL/min/1,73 m2 i Örebro-kohorten (P10 = 39 %; 95 % KI, 0,32 till 
0,46). En viktig förklaring till skillnaden i noggrannhet mellan LM-rev 
och CKD-EPI i Örebro-kohorten är att LM-rev genomgående ger lägre 
skattat GFR jämfört med CKD-EPI, utom vid riktigt låg njurfunktion 
(Figur 3.2.8).
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Figur 3.2.8 Skattat GFR i ml/min/1,73 m2 för LM-rev jämfört med CKD-EPI  
i Örebro-kohorten; n=1 397 mätningar [5].

Klassificeringsförmåga i olika uppmätta GFR-intervall
Bland patienter med uppmätt GFR i intervallet 15–29 mL/min/1,73 m2 
i Örebro-kohorten var klassificeringsförmågan hos LM-rev högre än 
hos MDRD och CKD-EPI (Tabell 3.2.19 och Figur 3.2.9). För GFR 
≥90 mL/min/1,73 m2 ledde däremot underskattningen av GFR hos 
LM-rev till sänkt klassificeringsförmåga jämfört med CKD-EPI  
och MDRD. CG klassar endast 25 procent av patienterna med GFR 
<15 mL/min/1,73 m2 korrekt och tenderar i större utsträckning än  
övriga formler att övervärdera (”överklassa”) njurfunktionen i alla  
GFR-intervall <90 mL/min/1,73 m2.
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Figur 3.2.9 Klassificeringsförmågan, dvs förmågan att korrekt skatta GFR  
i förhållande till uppmätt GFR (plasmaclearance av johexol) motsvarande  
stadierna för kronisk njursjukdom enligt National Kidney Foundation, uppmätt 
GFR <15, 15–29, 30–59, 60–89 och ≥90 mL/min/1,73 m2 [43], hos LM-rev 
(LM) i jämförelse med CG (normerat till 1,73 m2 kroppsyta), MDRD och  
CKD-EPI i Örebro-kohorten (n=1 397 mätningar) [5]. Andelen över- och  
underklassningar, dvs andelen klassningar där skattat överstiger respektive 
understiger det uppmätta GFR-intervallet, illustreras också.

Prediktiva värdet av skattat GFR
Redovisningen av formlernas noggrannhet och förmåga att korrekt 
klassificera GFR motsvarande stadierna för kronisk njurfunktion har 
så här långt i detta kapitel utgått ifrån facit, dvs uppmätt GFR enligt 
referensmetoden. Detta är jämförbart med när man utgår ifrån patien-
tens verkliga tillstånd för att beräkna sensitivitet och specificitet i utvär-
deringar av diagnostiska verktyg. I en klinisk situation, utan tillgång till 
referensmetodens utfall, behöver man utöver sensitivitet och specificitet 
också känna till det diagnostiska verktygets prediktiva värden där man 
utgår från indextestet, dvs i vårt fall det skattade GFR-värdet. Prediktiva 
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värden motsvaras vid skattning av njurfunktion av felet och noggrann-
heten vid olika skattade GFR-nivåer eller som sannolikheten att ett visst 
skattat GFR klassar GFR korrekt motsvarande stadierna för kronisk 
njurfunktion.

Fel och noggrannhet vid olika skattade GFR-nivåer
Med tillgång till originaldata från Örebro-kohorten illustreras fel och 
noggrannhet vid olika skattade GFR-nivåer för CKD-EPI och LM-rev, 
(Figur 3.2.10). Det finns ingen märkbar systematisk felskattning hos 
formlerna i något skattat GFR-intervall <90 mL/min/1,73 m2. Skattat 
GFR enligt LM-rev vid nivåer ≥90 mL/min/1,73 m2 är emellertid oftare 
under- än överskattningar medan CKD-EPI uppvisar motsatt mönster 
vid dessa skattade GFR-nivåer.

Noggrannheten av ett skattat GFR-värde kan också bedömas uti-
från Figur 3.2.10, där uppmätta GFR som avviker högst 30 procent i 
förhållande till det skattade GFR-värdet illustreras. Till skillnad vad 
som framkom när felskattningarna relaterades till uppmätt GFR i de 
sedvanliga P30-beräkningarna (Figur 3.2.7) ses nu ingen uppenbar 
skillnad i andelen felskattningar över eller under 30 procent av skattat 
GFR. Mönstret är i stora drag detsamma för MDRD (inte illustrerad i 
Figur 3.2.10) som för CKD-EPI och LM-rev. I den kliniska situationen  
innebär detta att skattade GFR <90 mL/min/1,73 m2 inte har något 
systematiskt fel; såväl över- och underskattningar förekommer och är 
i princip lika vanliga, något som är viktigt att beakta exempelvis vid 
identifiering av patienter med GFR <30 mL/min/1,73 m2 (CKD stadium 
4–5). Att uppmätt GFR understiger 30 mL/min/1,73 m2 kan i den under-
sökta kohorten med en hög prevalens av njursjuka (64 %) inte uteslutas 
med hög säkerhet förrän skattat GFR är minst 40–45 mL/min/1,73 m2.
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(a)

(b)

Figur 3.2.10 Felet hos skattat GFR jämfört med uppmätt GFR (plasma- 
clearance av johexol) enligt (a) LM-rev och (b) CKD-EPI vid olika nivåer av 
skattat GFR i Örebro-kohorten (n=1 397 mätningar) [5]. Både felet och skattat 
GFR är uttryckt i mL/min/1,73 m2. De heldragna linjerna anger gränserna för 
när uppmätt GFR avviker högst 30 procent från skattat GFR (OBS, alltså inte 
P30-gränser som baseras på avvikelse i förhållande till uppmätt GFR).
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Klassificeringsförmåga i olika skattade GFR-intervall

Klassificeringsförmågan hos LM-rev i jämförelse med CKD-EPI i 
Örebro-kohorten uppdelat på skattat GFR redovisas i Tabell 3.2.6.  
I en sådan uppdelning uttrycker andelen korrekt klassade det prediktiva 
värdet av GFR-klassningen, dvs sannolikheten att formelns klassning 
sammanfaller med uppmätt GFR. Resultaten i tabellen visar att vid lågt 
skattade GFR bör man i första hand lita på LM-rev när skattat GFR-
intervall skiljer sig åt, medan man vid högre skattade GFR i första hand 
bör lita på CKD-EPI.

Tabell 3.2.6 Prediktiva värden av GFR-klassning med LM-rev och CKD-EPI,  
dvs andelen skattningar inom ett visst skattat GFR-intervall som är korrekta 
enligt uppmätt GFR (johexolclearance) i Örebro-kohorten (n=1 397 mätningar) 
[5]. Fetstilsmarkering anger vilken av de båda formlerna (LM-rev eller CKD-EPI) 
som har det högsta prediktiva värdet när klassningen skiljer sig åt.

Skattat GFR enligt CKD-EPI,  
mL/min/1,73 m2

Totalt

<15 15–29 30–59 60–89 ≥90

Skattat GFR 
enligt LM-rev, 
mL/min/1,73 m2

<15 57/57
n=100

75/25
n=4

15–29 73/20*

n=15
72/72
n=321

56/38
n=55

30–59 74/74
n=380

49/49
n=35

60–89 69/69
n=288

33/64
n=107

≥90 86/86
n=92

Totalt 68/69
n=1 397

*	 Resultatet i denna cell innebär att för n=15 mätningar var skattat GFR 15–29 mL/
min/1,73 m2 enligt LM-rev men <15 mL/min/1,73 m2 enligt CKD-EPI. Uppmätt GFR 
var 15–29 mL/min/1,73 m2 i 73 procent av fallen (LM-rev korrekt klassning), <15 mL/
min/1,73 m2 i 20 procent av fallen (CKD-EPI korrekt) och ≥30 mL/min/1,73 m2 i  
7 procent av fallen (ingen av formlerna korrekt). Resultaten i övriga celler tolkas  
på motsvarande sätt.
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Det är viktigt att påpeka att de prediktiva värden som redovisas i 
Tabell 3.2.6 bara är giltiga för den typ av population som Örebro- 
kohorten representerar (Tabell 3.2.12) [5]. Precis som för diagnostiska 
test kan det prediktiva värdet av en formels GFR-klassning variera 
väsentligt mellan olika populationer.

Prediktiv sannolikhet för CKD-stadium 3–5  
(GFR <60 mL/min/1,73 m2)
En svensk metodstudie har visat att andelen patienter som MDRD  
korrekt klassificerar som GFR <60 mL/min/1,73 m2 varierar mellan 
36 procent och 94 procent i olika typer av populationer med olika före-
komst och grad av njurfunktionsnedsättning [45]. En senare metod- 
studie ifrån samma forskargrupp demonstrerade hur ett skattat GFR  
kan användas för att beräkna det prediktiva värdet, dvs sannolikheten 
att den verkliga njurfunktionen är <60 mL/min/1,73 m2 (Figur 3.2.11) 
[46]. Denna prediktiva sannolikhet varierar kraftigt i olika kliniska 
situationer med varierande prevalens av njurfunktionsnedsättning, men 
också mellan olika formler. I Figur 3.2.11 kan man exempelvis utläsa 
att vid ett skattat GFR på 75 mL/min/1,73 m2 varierar sannolikheten för 
CKD-stadium 3–5 mellan 1 procent och 52 procent beroende på klinisk  
situation och formel. För patienter med någon form av njurskada innebär 
detta att det krävs ett tämligen högt skattat GFR innan man stor säker-
het kan utesluta CKD-stadium 3–5. Att olika formler kan ge väsentligt 
olika GFR-skattningar är också ett problem som man måste ta hänsyn 
till när man utvecklar rekommendationer för läkemedelsdosering utifrån 
skattad njurfunktion.
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Figur 3.2.11 Prediktiva värdet, här sannolikheten att uppmätt GFR är  
<60 mL/min/1,73 m2 (CKD-stadium 3–5), vid olika nivåer av skattat GFR 
hos LM-formeln med skattad fettfri kroppsvikt (LM-LBMREL, heldragna linjer) 
jämfört med CKD-EPI (streckade linjer) i Lund-Malmö kohorten med 55 procent 
prevalens av CKD-stadium 3–5 (◼ = Remitterade för GFR-mätning) och i två 
simulerade populationer (• = Screening och ◻ = CKD med 7 respektive  
84 procent prevalens för CKD stadium 3–5) [46].

Noggrannhet vid skattat GFR ≥60 mL/min/1,73 m2

Enligt tidigare internationell rekommendation bör laboratorier inte  
rapportera ut enskilda eGFR-värden ≥60 mL/min/1,73 m2 skattade 
utifrån kreatininformler pga bristande noggrannhet [47]. Med tillgång 
till originaldata ifrån Örebro-kohorten kan lämpligheten i denna rekom-
mendation belysas genom att noggrannheten delas upp utifrån skattat 
GFR (Tabell 3.2.7). Resultaten visar att MDRD, CKD-EPI och LM-rev 
alla har tillräcklig noggrannhet (P30) när skattat GFR är över såväl 60  
som 90 mL/min/1,73 m2 i Örebro-kohorten. MDRD och CKD-EPI 
har även hög överensstämmelse med uppmätt GFR uttryckt som P10 
vid skattat GFR över 90 mL/min/1,73 m2. Notera att antalet höga 
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GFR-skattningar varierar kraftigt mellan formlerna. Flest skattningar 
≥90 mL/min/1,73 m2 ger CKD-EPI medan både MDRD och LM-rev 
ger betydligt färre höga GFR-skattningar.

Tabell 3.2.7 Noggrannheten i förhållande till uppmätt GFR (plasmaclearance 
av johexol) uttryckt som P10 (%) och P30 (%) hos LM-rev, MDRD och CKD-EPI 
när skattat GFR överstiger 60 respektive 90 mL/min/1,73 m2 i Örebro-kohorten 
[5]. Resultaten beräknade med tillgång till originaldata.

Skattat GFR ≥60 mL/min/1,73 m2 Skattat GFR ≥90 mL/min/1,73 m2

LM-rev
(n=487)

MDRD
(n=461)

CKD-EPI
(n=522)

LM-rev
(n=92)

MDRD
(n=136)

CKD-EPI
(n=199)

P10 (%) 39 40 45 33 49 47

P30 (%) 91 87 86 92 85 86

Bias och noggrannhet i olika åldersintervall
Sammanfattning

•	 CKD-EPI, MDRD och LM-rev har i allmänhet tillräcklig noggrann-
het i alla åldersgrupper med undantag för MDRD som överskattar 
njurfunktionen i gruppen ≥80 år med sänkt noggrannhet som följd.

•	 Skillnader i formlernas konstruktion förklarar varför MDRD och 
CKD-EPI ger högre skattningar av GFR än LM-rev bland unga 
vuxna och bland äldre.

•	 Formlernas lägre noggrannhet (P30) bland äldre kan förklaras av 
sänkt njurfunktion i denna grupp. Däremot tycks inte den högre 
åldern i sig själv medföra lägre noggrannhet.

I flertalet valideringar utanför Sverige uppvisar både MDRD och  
CKD-EPI små variationer i noggrannhet när resultaten delas upp i  
olika åldersintervall (Tabell 3.2.20). Noggrannheten hos båda formlerna 
är i allmänhet acceptabel i alla åldersgrupper <80 år. En slovensk studie 
inkluderande äldre >65 år (n=317) avviker kraftigt genom att redovisa  
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markant underskattning och låg noggrannhet för CKD-EPI [48] 
(Tabell 3.2.12). Markant överskattning för CKD-EPI bland vuxna 
<40 år med nedsatt njurfunktion redovisades i en stor amerikansk studie 
[6] (Tabell 3.2.20). Motsvarande överskattning för CKD-EPI sågs 
däremot inte bland potentiella njurdonatorer <40 år i samma studie [6].

I de svenska Lund-Malmö- och Örebro-kohorterna varierade bias och 
noggrannheten hos MDRD och CKD-EPI i olika åldrar mer än i övriga 
studier, men avsevärt mindre än vad CG gjorde (Tabell 3.2.20). Resulta-
ten är dock baserade på få observationer och är därför statistiskt osäkra.

Unga vuxna i svenska kohorter
Bland unga vuxna (18–29 år) i Lund-Malmö-kohorten överskattade 
både MDRD och CKD-EPI njurfunktionen med sänkt noggrannhet 
som följd [3,5]. CKD-EPI uppvisade viss överskattning av GFR i samma 
åldersgrupp även i Örebro-kohorten. LM-rev underskattade däremot 
GFR bland unga vuxna när formeln validerades externt i Örebro- 
kohorten men med bibehållen noggrannhet uttryckt som P30 [5].

Äldre i svenska kohorter
Bland äldre ≥80 år överskattades GFR i synnerhet av MDRD men i viss 
utsträckning även av CKD-EPI i de båda svenska kohorterna [3,5]. För 
MDRD medförde överskattningen otillräcklig noggrannhet bland de 
äldre (P30 = 72 %), medan CKD-EPI hade tillräcklig noggrannhet  
(P30 = 83 %) även i denna grupp. LM-rev överskattade däremot inte 
njurfunktionen hos äldre i Örebro-kohorten [5].

I ytterligare en svensk studie av äldre friska personer över 70 år (median-
ålder 83 år, n=50) resulterade CG som enda utvärderade kreatininformel 
i en avsevärd underskattning av GFR med mycket låg noggrannhet som 
följd [25]. Detta står i kontrast till resultaten för CG i Lund-Malmö- 
och Örebro-kohorten, som företrädesvis baseras på sjukare individer 
(Tabell 3.2.20).

Äldre i olika GFR-intervall
En viktig begränsning i de publicerade studierna är att man inte har 
redovisat noggrannheten bland äldre uppdelad i olika GFR-intervall. 
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Med tillgång till originaldata ifrån Örebro och Lund-Malmö [5,36] har 
vi gjort en sådan samtidig uppdelning på ålder (under och över 70 år) 
och njurfunktion (Figur 3.2.12). Dessa resultat visar sammantaget att 
noggrannheten i skattat GFR hos de utvärderade kreatininformlerna 
CG, MDRD, CKD-EPI och LM-rev snarare bestäms av den faktiska 
njurfunktionen än av åldern. Skattat GFR har sämre noggrannhet bland 
äldre eftersom njurfunktionen är lägre i denna grupp. Däremot tycks 
inte den högre åldern i sig själv medföra lägre noggrannhet, men skill-
nader i formlernas konstruktion påverkar också skattningarna i olika 
åldersintervall.
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a)

b)

Figur 3.2.12 Noggrannheten (P30) i förhållande till uppmätt GFR (plasmaclea-
rance av johexol) hos CG (normerat till 1,73 m2 kroppsyta), MDRD, CKD-EPI 
och LM-rev bland patienter under och över 70 år uppdelat på olika njurfunktions- 
nivåer i a) Örebro-kohorten (n=10 21/376 mätningar bland patienter under/över  
70 år uppmätt GFR = 55/25 mL/min/1,73 m2 i median) [5] och i b) Lund-Malmö- 
kohorten (n=619/231 mätningar bland patienter under/över 70 år med uppmätt 
GFR = 66/29 mL/min/1,73 m2 i median) [3,44]. Resultaten är beräknade med 
tillgång till originaldata och finns inte publicerade. Felstaplarna anger 95 procent 
konfidensintervall. All validering är extern utom valideringen av LM-rev i Lund-
Malmö som är utveckling och därför måste tolkas med försiktighet.
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Formlernas konstruktion påverkar  
skattningarna i olika åldersintervall

Skillnader i formlernas konstruktion förklarar varför MDRD och 
CKD-EPI ger högre skattningar av GFR än LM-rev bland unga vuxna 
och äldre (Figur 3.2.13). Samtliga tre formler försöker återspegla den 
förväntade sänkningen i muskelmassan och därmed i kreatininproduk-
tionen, som sker med stigande ålder. Med CKD-EPI-formeln sjunker 
skattat GFR med 0,7 procent för varje år man blir äldre (0,993Ålder) vid 
oförändrad kreatininnivå. Med MDRD-formeln sjunker skattat GFR 
enligt en potensfunktion (Ålder–0.203) vilket i praktiken ger något mindre 
variation i skattat GFR i olika åldrar jämfört med CKD-EPI. I LM-rev 
består ålderseffekten av produkten av två komponenter, 0,984Ålder samt 
Ålder0,438, vilket i praktiken innebär att skattat GFR vid en given krea-
tininnivå stiger tills man fyller 27 år för att sedan successivt avta.

Figur 3.2.13 Skattat GFR baserat på MDRD, CKD-EPI och LM-rev för en 
manlig patient med kreatininnivån 145 mmol/L i olika åldrar.
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Bias och noggrannhet i olika BMI-intervall
Sammanfattning

•	 För BMI-nivåer från 20 till 39 kg/m2 uppvisar MDRD, CKD-EPI 
och LM-rev tillräcklig noggrannhet och små variationer mellan män 
och kvinnor.

•	 För män med BMI <20 kg/m2 överskattar MDRD och CKD-EPI 
njurfunktionen medan LM-rev brister i precision med otillräcklig 
noggrannhet som följd.

•	 För kvinnor med BMI under <20 kg/m2 är sänkningen i noggrannhet 
inte lika påtaglig som för män.

•	 För BMI-nivåer ≥40 kg/m2 saknas studier

Noggrannheten för MDRD, CKD-EPI och LM-rev är tillräcklig och 
uppvisar små variationer mellan män och kvinnor med BMI ≥20 kg/m2  
(Tabell 3.2.21–3.2.22). Resultaten är dock osäkra för BMI-nivåer 
≥40 kg/m2, då inga inkluderade studier specifikt hade analyserat form-
lernas prestanda vid dessa nivåer. Antalet individer på denna BMI-nivå 
var få i Lund-Malmö-kohorten (3 män och 7 kvinnor). I Örebro-kohor-
ten fanns 21 kvinnor och 21 män med BMI ≥40 kg/m2, och retrospektiv 
analys av originaldata visar bias/P30 på –14 procent/76 procent respek-
tive –7 procent/76 procent. Resultatet är naturligtvis osäkert med så få 
individer.

Flera studier har rapporterat låg noggrannhet och överskattningar av 
GFR hos MDRD och CKD-EPI bland män med BMI <20 kg/m2,  
speciellt i de svenska kohorterna (Tabell 3.2.22). LM-rev uppvisade  
däremot ingen överskattning bland lågviktiga män Örebro-kohorten, 
men noggrannheten var låg pga bristande precision [5]. För kvinnor  
med BMI under <20 kg/m2 är inte sänkningen i noggrannhet lika  
påtaglig (Tabell 3.2.21).

En stor amerikansk studie (CKD-EPI utvecklingskohort n=5 504,  
intern validering) rapporterade ingen påtaglig bias men en viss sänkning 
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av noggrannheten hos MDRD bland lågviktiga, redovisade utan upp-
delning på män och kvinnor [37]. I en stor spansk studie överskattade 
CKD-EPI njurfunktionen bland undernärda (baserat på laboratoriedata) 
patienter inlagda på sjukhus med sänkt noggrannhet som följd (P30 
= 70 %, n=1 555 jämfört med P30 = 82 procent bland samtliga n=3 114 
patienter i studien [34]. BMI redovisades inte bland de undernärda, och 
eftersom ingen uppdelning gjordes på kön, är det oklart om överskatt-
ningen var lika stor bland kvinnor och män. I en studie av patienter med 
anorexia nervosa (inte inkluderad i detta kapitel – behandlas istället i 
Kapitel 3.3) [49], som hade ett medelvärde för BMI på 15 kg/m2, noterades  
också en kraftig överskattning av GFR med CG och MDRD. Över-
skattningen med MDRD är dock övervärderad då skattat GFR med 
MDRD är normerat till 1,73 m2 kroppsyta men jämfördes med uppmätt 
absolut GFR i mL/min. Omräkning baserat på publicerade medelvärden 
för MDRD, uppmätt GFR och kroppsyta visade på 27 procent över-
skattning med MDRD och 20 procent för CG.

LBM, beräknat utifrån längd, vikt och kön, tycks inte påtagligt förbättra 
LM-formlernas överordnade noggrannhet i skattningen av relativt GFR 
[44]. I den externa valideringen av LM-rev i Örebro steg P30 med en 
procentenhet, från 83,5 procent till 84,6 procent, när LBM utnyttjades 
för att skatta GFR (resultat beräknat med tillgång till originaldata) [5]. 
En förklaring till den måttliga förbättringen av noggrannheten kan vara 
att skattat LBM och skattad kroppsyta, som används för att beräkna 
relativt GFR, är kraftigt korrelerade (Pearson r = 0,91 i Örebro-kohorten; 
resultat beräknat med tillgång till originaldata). Beräknat LBM skulle 
dock kunna förbättra skattningen av GFR för enskilda grupper, exem-
pelvis underviktiga män [2,36].

Jämförelser med andra formler
I tre studier (samtliga svenska) av stora patientgrupper har MDRD, 
CKD-EPI jämförts med andra kreatininbaserade GFR-formler såsom 
Jelliffe, Sawyer och Mayo Clinic som i likhet med CG inte utvecklats 
med IDMS-spårbara kreatininmetoder [2,4,36]. Formlerna finns redo- 
visade i Kapitel 9.



288 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

•	 Jelliffes formel visar lika hög noggrannhet (P30 = 80 %) som MDRD 
i en studie från Örebro [4].

•	 Sawyers formel har snarlik noggrannhet (P30 = 79 %) som MDRD 
och CKD-EPI i Lund-Malmö-kohorten [2].

•	 Formeln framtagen vid Mayo Clinic uppvisade markant överskatt-
ning och avsevärt sämre noggrannhet (P30 = 64 %) i Lund-Malmö-
kohorten [36].

Organtransplantation och diabetes
Sammanfattning
•	 De fåtal studier av stora patientgrupper som särredovisat resultat  

för vuxna med organtransplantation eller diabetes tyder inte på bias  
men på lägre noggrannhet hos kreatininformler i dessa grupper.  
Noggrannheten är emellertid fortfarande tillräcklig med P30 nära 
eller över 75 procent.

Två av de inkluderade valideringsstudierna av kreatininformler hos 
vuxna i stora patientgrupper har särredovisat resultat för patienter med 
organtransplantation eller diabetes [6,37]. Dessa studier redovisas inte 
i Kapitel 3.3, då inklusionskriteriet där var jämförelse med cystatin C 
vilket saknas. Båda studierna bedömdes ha hög kvalitet. Stevens och 
medarbetare redovisade resultat avseende bias och noggrannhet upp-
delat på skattat GFR över och under 60 mL/min/1,73 m2 hos MDRD 
(Tabell 3.2.8) [37]. Samma forskargrupp undersökte möjligheten att 
förbättra noggrannheten hos CKD-EPI genom att lägga till korrek-
tionsfaktorer för organtransplantation och diabetes [50]. I den interna 
valideringen sågs emellertid ingen förbättring i skattat GFR i dessa 
undergrupper.
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Tabell 3.2.8 Bias (medianfelet relativt uppmätt GFR) och noggrannhet  
(P30 med 95 % konfidensintervall) i förhållande till uppmätt GFR hos MDRD 
bland vuxna med organtransplantation och diabetes i jämförelse med patienter 
utan organtransplantation eller diabetes i Stevens och medarbetare [37]. Resul-
taten bygger på intern validering. Notera att resultaten är uppdelade utifrån 
skattat GFR.

Skattat GFR <60 mL/min/1,73 m2 Skattat GFR ≥60 mL/min/1,73 m2

Antal Bias P30 (%) Antal Bias P30 (%)

Organ- 
transplan- 
terade

169 –1% 78 (72–84) 72 11% 75 (65–85)

Icke  
transplan- 
terade

2 705 –3% 83 (82–84) 2 558 –9% 84 (83–85)

Diabetes 510 –5% 74 (70–78) 1 071 –10% 83 (81–85)

Icke  
diabetes

2 364 –3% 84 (83–85) 1 559 –8% 85 (83–87)

Murata och medarbetare rapporterade ingen märkbar skillnad i över- 
ordnad bias mellan njurtransplanterade och kroniskt njursjuka patienter  
för CKD-EPI och MDRD [6]. Noggrannheten redovisades endast  
som klassificeringsförmåga uppdelad utifrån skattat GFR, vilket gör  
att formlernas noggrannhet inte direkt kan jämföras med varandra. 
Klassificeringsförmågan var hos båda formlerna överlag snarlik bland 
njurtransplanterade och kroniskt njursjuka patienter, utom vid skattat 
GFR ≥90 mL/min/1,73 m2 då felklassificeringar, dvs överskattningar,  
var vanligare bland njurtransplanterade.

Uppdelning i olika etniska grupper
Sammanfattning
•	 I kreatininformler behövs en faktor för afroamerikaner och de ger då 

samma noggrannhet som för vita och andra etniska grupper i USA.

•	 CKD-EPI och MDRD har låg noggrannhet och ofta avsevärd bias  
i flera populationer utanför Europa och USA.

•	 I Europa, inklusive Sverige, saknas studier av specifika etniska 
grupper.
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Validering av kreatininformler i olika etniska grupper redovisas i sju av 
de inkluderade studierna (Tabell 3.2.13). Bland de inkluderade studierna 
användes i en delkohort (n=675) plasmaclearance av DTPA som referens-
metod trots att den inte accepterats i denna rapport [51]. På grund av 
storleken av den samlade studien (n=5 036) har vi ändå valt att redovisa 
dessa resultat. Av de sex studierna bedömdes två ha hög kvalitet och  
resterande fyra studier ha medelhög kvalitet. Detaljerade resultat av- 
seende bias och P30 redovisas i Tabell 3.2.23–3.2.24.

Såväl MDRD som CKD-EPI innehåller faktorer för afroamerikaner som 
innebär att skattat GFR vid en given kreatininnivå multipliceras med 
1,210 respektive 1,159. Med dessa faktorer ger formlerna ingen märkbar 
bias och lika hög överordnad noggrannhet bland afroamerikaner som 
bland vita [37,51,52]. MDRD och CKD-EPI ger också hög noggrann-
het bland andra etniska grupper bosatta i USA, och separata etniska 
koefficienter för dessa grupper tycks inte öka noggrannheten ytterligare 
[37,51]. Flera av de studerade grupperna är emellertid små och resultaten 
därför osäkra.

CKD-EPI och MDRD har låg noggrannhet och ofta avsevärd bias i 
flera populationer utanför Europa och USA, egyptier [53], svarta syd- 
afrikaner [54], japaner [51,55], kineser [51] och sydkoreaner [56]. Flera 
försök att förbättra formlerna har gjorts lokalt. MDRD med en lokal 
koefficient förbättrade noggrannheten i Japan [55], och noggrannheten 
hos MDRD bland svarta i Sydafrika förbättrades om faktorn för afro- 
amerikaner inte användes [54]. I Sverige och Europa saknas studier av 
specifika etniska grupper.

Cystatin C-, kreatinin- och  
kombinationsformler för vuxna
Sammanfattning
•	 Formler baserade på bästa cystatin C- och kreatininformler ger  

likvärdig, hög noggrannhet i stora patientgrupper.

•	 Kombinationsformler som baseras enbart på både kreatinin och  
cystatin C resulterar i väsentligt högre noggrannhet i skattat GFR  
än formler som enbart baseras på en av plasmamarkörerna.
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•	 Medelvärdesformler ger lika stor förbättring av noggrannheten  
som kompositformler.

•	 Resultaten i undergrupper är osäkra, men indikerar att kombina- 
tionsformler förbättrar noggrannheten i alla GFR-intervall och  
ger tillräcklig noggrannhet för GFR <30 mL/min/1,73 m2.

•	 Noggrannheten hos kombinationsformler förbättras också i samtliga 
åldersintervall och både bland män och bland kvinnor.

•	 Tillräckligt underlag saknas för att bedöma noggrannheten hos  
cystatin C- och kombinationsformler i jämförelse med kreatinin- 
formler uppdelat på BMI eller etnicitet.

•	 Resultat från en ännu opublicerad svensk validering (n=3 495) av 
formler som är anpassade till den nyligen framtagna internationella 
kalibratorn för cystatin C presenteras i Bilaga 4.

Totalt inkluderades åtta studier av vuxna i stora patientgrupper, etniskt 
jämförbara med svenska populationer, med jämförelser av kreatinin och 
cystatin C-baserade formler samt kombinationsformler baserade på båda 
markörerna (Tabell 3.2.14). Studien av Kwong och medarbetare [52] har 
inte inkluderats i dessa jämförelser, eftersom resultaten ingår i en annan 
inkluderad studie [12]. En stor spansk studie har inte heller beaktats, 
eftersom den utgör en selekterad population (patienter inlagda på sjuk-
hus med relativt god njurfunktion) och spårbarhet hos den använda 
cystatin C-metoden saknas [34]. Specifika sjukdomsgrupper som sär- 
redovisas i den spanska studien beaktas däremot i Kapitel 3.3.

Cystatin C- jämfört med kreatininformler

För att studiekvaliteten skulle klassificeras som hög, krävdes att vali- 
deringen var extern, dvs utförd i en annan population och vid ett annat 
laboratorium än där formlerna utvecklades. I avsaknad av internationell 
kalibrator för cystatin C under perioden för litteratursökningen ställdes 
därför kravet för inklusion att cystatin C-analyserna vid utveckling och 
validering av formler skulle vara utförda på samma laboratorium och 
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med samma analysmetod. Sådana valideringar är per definition interna 
(Faktaruta 2.3, Kapitel 2) och innebär i sin tur att studier av hög kvalitet 
saknas i underlaget. Totalt bedömdes sju studier ha medelhög kvalitet 
och en studie låg kvalitet. I flera av studierna i Tabell 3.2.14 redovisas 
resultat för mer än en kreatinin- och cystatin C-formel och för mer än 
en kombination. För att begränsa resultatmängden redovisas detalje-
rade resultat i Tabell 3.2.25–3.2.28 endast för den formel av varje slag 
(kreatinin- respektive cystatin C-formel samt deras kombinationer) som 
uppvisade högst noggrannhet enligt Tabell 3.2.14.

I metaanalysen mellan bästa cystatin C- och bästa kreatininformel i 
stora vuxna patientgrupper, kunde inte några väsentliga skillnader i  
noggrannhet påvisas med P30 över 80 procent för båda typer av form-
lerna (Tabell 3.2.9). Eftersom det inkluderade antalet studier är litet,  
och externa valideringar av cystatin C-formler saknas, finns osäkerhet  
i resultaten. I metaanalysen som avser stora vuxna patientgrupper ingår 
vare sig en stor norsk studie (n=1 621) [57] eller en mindre svensk studie 
(n=50) [25], eftersom de i motsats till stora patientgrupper var baserade 
på selekterade tämligen friska individer, en allmän befolkning, flertalet 
med normalt GFR, respektive äldre friska individer >70 år. Dessa två 
studier beaktas istället nedan i avsnitten om formlernas noggrannhet  
i olika GFR- och åldersintervall.

Tabell 3.2.9 Metaanalys av cystatin C-, kreatinin- och kombinationsformler 
hos stora vuxna patientgrupper baserat på Tabell 3.2.28 avseende noggrannhet 
(P30 i procent med 95 % konfidensintervall) att skatta GFR.

Validering Cystatin C- 
formel

Kreatinin- 
formel

Medelvärdes- 
formel

Komposit- 
formel

Extern [4,12] 83 (80–86)
(n=760)

Extern och intern  
[4,12]

83 (80–85)
(n=760)

83 (80–86)
(n=760)

89 (86–91)
(n=760)

90 (87–93)
(n=438)

Extern, intern och  
utveckling [4,11,12]

82 (81–83)
(n=5 035)

84 (83–85)
(n=5 035)

89 (88–91)
(n=1 617)

89 (88–90)
(n=4 713)
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I den stora nordamerikanska utvecklingsvalideringen av cystatin C- 
formler var skillnaden i noggrannhet liten mellan en formel som enbart 
innehöll cystatin C jämfört med en formel som utöver cystatin C också 
innehöll ålder och kön (P30 81 % respektive 83 %) [4,12].

Kombinationsformler
En kombinationsformel kan antingen vara en medelvärdesformel, dvs 
medelvärdet mellan en formel baserad på kreatinin och en baserad på 
cystatin C, eller en kompositformel som innehåller båda markörerna. 
En medelvärdesformel är ett enkelt sätt att utnyttja både kreatinin och 
cystatin C för att skatta njurfunktionen eftersom man kan utnyttja 
befintliga GFR-formler. Medelvärdesformler ger alltid mindre bias än 
den sämsta av de formler som kombineras. Om en formel som över- 
skattar GFR i genomsnitt kombineras med en formel som underskattar 
GFR i genomsnitt, och bias i absoluta tal (uttryckt i mL/min/1,73 m2 
utan hänsyn till tecken) inte skiljer med mer än en faktor tre mellan 
formlerna, kommer bias i absoluta tal dessutom vara lägre hos medel- 
värdesformeln än hos de enskilda formlerna. Om däremot två formler  
utan, eller med likartad, bias kombineras, kommer den förbättrade 
noggrannheten hos medelvärdet främst bero på hur mycket precisionen 
förbättras (Figur 3.2.14). Medelvärdesformler ger alltid högre precision 
än den sämsta av de formler som kombineras och i allmänhet bättre 
precision också jämfört med den bästa formeln, utom i situationer då 
precisionen skiljer väldigt mycket mellan de kombinerade formlerna. 
Noggrannheten hos kompositformler är svårare att förutsäga med  
säkerhet, något som exempel ifrån litteraturen bekräftar [34].
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Figur 3.2.14 Procentuellt fel hos skattat GFR jämfört med uppmätt GFR  
(plasmaclearance av johexol) utifrån MDRD (kreatininbaserad), Grubb relativ 
med könsfaktor (cystatin C-baserad) samt motsvarande medelvärdesformel i  
en valideringsstudie ifrån Malmö (n=404) [58]. Resultaten är beräknade med 
tillgång till originaldata och finns inte publicerade. De enskilda formlerna har 
ingen märkbar bias och likartad noggrannhet (Tabell 3.2.25). Den förbättrade 
noggrannheten hos medelvärdesformeln kan därför tillskrivas förbättrad  
precision jämfört med de enskilda formlerna. Notera att valideringen av  
Grubbs formel är intern, vilket kan ha påverkat resultaten.

Sex studier har utvärderat medelvärdes- eller kompositformler i stora 
patientgrupper av vuxna, och resultaten visar att noggrannheten i  
skattat GFR förbättras i allmänhet väsentligt om sådana formler  
används (Tabell 3.2.25).

I metaanalysen för stora vuxna patientgrupper stiger P30 till nära 
90 procent för kombinationsformlerna (Tabell 3.2.9). Två studier har 
jämfört medelvärdes- med kompositformler och båda visar lika stor 
förbättring av noggrannheten oavsett vilken typ av kombinationsformel 
som används [11,12] (Tabell 3.2.28). Det vanliga aritmetiska medelvärdet  
av de kreatinin- och cystatin C-baserade GFR-skattningarna ger en lika 
stor förbättring av noggrannheten som det geometriska medelvärdet. 
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Eftersom externa valideringsresultat saknas finns emellertid osäkerhet 
kring hur mycket noggrannheten förbättras genom att utnyttja både 
kreatinin och cystatin C.

Bias och noggrannhet i olika GFR-/ålders-/ 
BMI-intervall och etniska grupper
GFR-intervall

Endast två studier, en ifrån Lund-Malmö [11] och en ifrån Örebro [4], 
har jämfört kreatinin-, cystatin C- och kombinationsformler i olika 
GFR-intervall. Delar av datamaterialet i Lund-Malmö-studien ingår 
även i studien av Sterner och medarbetare [58] samt av Grubb och 
medarbetare [59], och dessa studier särredovisas därför inte. Eftersom 
antalet studier är litet har inte någon metaanalys genomförts. Resultatet 
är således osäkert men indikerar att cystatin C-formler ger likvärdig  
och tillräcklig noggrannhet som de bästa kreatininformlerna i alla 
GFR-intervall utom <30 mL/min/1,73 m2 där noggrannheten är otill-
räcklig men likvärdig med kreatininformlerna (Tabell 3.2.26). En stor 
norsk studie av allmänna befolkningen, flertalet med normal njurfunk-
tion, fann inte heller någon väsentlig skillnad i noggrannhet mellan 
cystatin C- och kreatininbaserade formler [57].

Överlag förbättrar kombinationsformler noggrannheten och ger mindre 
bias, i samtliga GFR-intervall. Värt att notera är att kombinationsformler  
ger tillräcklig noggrannhet som är statistiskt säkerställd också bland 
patienter med GFR <30 mL/min/1,73 m2. I den norska studien, där 
flertalet individer hade normalt GFR, sågs en klar förbättring av P10 
(66 % för en lokal kompositformel jämfört med 62 procent respektive 
61 procent för lokala kreatinin- och cystatin C-formler), medan den 
förbättrade noggrannheten uttryckt som P30 var liten [57]. Medelvärdes-
formler förbättrar totalt sett även förmågan att korrekt klassificera GFR 
motsvarande stadierna för kronisk njursjukdom (Tabell 3.2.27). Det 
saknas till stor del resultat avseende klassificeringsförmågan hos bästa 
kompositformel.

Ålders-, BMI-intervall och kön
Endast en stor nordamerikansk studie har jämfört kreatinin och  
cystatin C-baserade formler samt deras kombinationer bland vuxna 
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uppdelade på ålder och kön [12]. I utvecklingsvalideringen var nog-
grannheten hos den framtagna cystatin C-formeln likvärdig med 
kreatininformeln framtagen på samma patientmaterial i samtliga tre 
åldersintervall som studerades (<40, 40–65 och >65 år) [12]. Noggrann-
heten var också likartad för båda formlerna bland män och kvinnor. 
Kompositformeln som togs fram på samma patientmaterial förbättrade 
däremot noggrannheten i samtliga åldersintervall och både bland män 
och bland kvinnor. I en liten svensk studie av äldre friska individer 
>70 år [25] hade de nordamerikanska cystatin C-formlerna väsentligt 
högre noggrannhet jämfört med en kreatininformel, men eftersom  
jämförelsen gjordes med CG har resultatet ingen bäring på dagens  
kreatininmetoder och tillhörande formler.

Resultat uppdelade på BMI saknas i stor utsträckning. I en svensk 
utvecklingsvalidering rapporterades ingen variation (korrelation) i  
noggrannhet hos den framtagna medelvärdesformeln som kunde till- 
skrivas ålder, kön eller BMI, men detaljerade resultat redovisades inte 
eftersom flera av undergrupperna var små [11].

Etniska grupper
I en stor nordamerikansk utvecklingsvalidering noterades att formler 
baserade enbart på cystatin C resulterar i lika hög noggrannhet hos 
afroamerikaner som både kreatinin- och cystatin C-formler gjorde  
med faktor för afroamerikaner [12]. Däremot gav en kompositformel 
baserad på både kreatinin och cystatin C inklusive faktorer för ålder, 
kön och etnicitet väsentligt förbättrad noggrannhet jämfört med formler 
baserad på de enskilda plasmamarkörerna [12,52]. Studier av jämförelser 
mellan kreatinin- och cystatin C-baserade formler samt kombinationer 
saknas för andra etniska grupper.
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Kreatininbaserade formler för barn
Sammanfattning
•	 Schwartz originalformel från år 1976 bör inte användas för IDMS-

standardiserat kreatinin, eftersom njurfunktionen kraftigt överskattas.

•	 Schwartz formel anpassad för IDMS-standardiserat kreatinin 
(Schwartz-IDMS) ger avsevärt mindre bias och högre noggrannhet  
än originalformeln, men noggrannheten är fortfarande otillräcklig. 
Noggrannheten hos Schwartz-IDMS skiljer väsentligt mellan olika 
studier och också i olika GFR-intervall, men beräkningarna är  
baserade på ett begränsat antal patienter och är därför osäkra.

•	 LM-formlerna (LM-original och LM-rev) kan, trots att den är 
utvecklad för vuxna, ge en noggrannhet i nivå med Schwartz-IDMS 
bland barn, men större externa valideringar saknas.

•	 Tillräckligt underlag saknas för att bedöma noggrannheten hos 
Schwartz-IDMS och LM-formlerna uppdelad på GFR-intervall, 
ålder, kön, BMI eller etnicitet.

•	 Etablerade kreatininformler för vuxna, som t ex MDRD eller  
CKD-EPI, kan inte användas på barn eftersom dessa formler  
kraftigt överskattar njurfunktionen.

Totalt inkluderades sju studier med valideringar av kreatininbaserade 
formler för barn (Tabell 3.2.15). En studie bedömdes ha hög kvalitet  
och resterande 6 studier medelhög kvalitet. Detaljerade resultat redovisas 
i Tabell 3.2.29–3.2.30 [7–10,13,14,61].

Resultaten för renodlade barnformler visar att Schwartz originalformel 
från år 1976 inte bör användas för IDMS-standardiserat kreatinin efter-
som njurfunktionen kraftigt överskattas med mycket låg noggrannhet 
som följd (Tabell 3.2.10 och 3.2.29) [60]. Schwartz formel anpassad 
för IDMS-standardiserat kreatinin (Schwartz-IDMS; publicerad 2009) 
togs fram i en nordamerikansk, etniskt blandad, kohort av njursjuka 
barn i åldrarna 1–16 år [14]. Schwartz-IDMS ger avsevärt mindre bias 
och högre noggrannhet än originalformeln i de två externa valideringar 
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där den jämförts med originalformeln (Tabell 3.2.10 och 3.2.29). Nog-
grannheten hos Schwartz-IDMS är dock sammantaget ändå otillräcklig 
(Tabell 3.2.10) och skiljer väsentligt mellan studierna och också i olika 
GFR-intervall (Tabell 3.2.30). En svensk studie som inkluderat barn 
(n=85) i åldrarna 1–17 år redovisar en överskattning av njurfunktionen 
för Schwartz-IDMS med 13 procent i median och P30 på 68 procent 
(95 % KI, 0,58 till 0,78 procent) beräknat med tillgång till originaldata 
[9].

Metaanalysen av kreatininformler för barn visar sammantaget ingen 
uppenbar skillnad i noggrannhet mellan Schwartz-IDMS och LM-ori-
ginal, trots att den senare formeln är utvecklad för vuxna (Tabell 3.2.10 
och Figur 3.2.15). Båda formlerna resulterar i bristfällig noggrannhet 
med P30 <75 procent. Som tidigare påpekats är variationen i noggrann-
het avsevärd för Schwartz-IDMS med P30-värden mellan 54 procent och 
84 procent i olika studier (Figur 3.2.15). Det ska också understrykas  
att metaanalysen baseras på få studier och ett litet antal barn varför 
resultaten, i synnerhet för LM-original, är mycket osäkra. Validering av 
LM-rev i den svenska barnstudien gav ingen bias, men noggrannheten 
(P30) var lägre i förhållande till LM-original, 71 procent jämfört med 
76 procent (Tabell 3.2.29; resultat för LM-rev beräknad med tillgång  
till originaldata) [9]. Övriga formler, Fladers metadata, BCCH1 och 
Leger, har endast utvärderats med IDMS-standardiserat kreatinin i 
enstaka studier (Tabell 3.2.29–30). Tillräckligt underlag saknas för att 
bedöma formlernas noggrannhet uppdelat på GFR-intervall, ålder, kön, 
BMI eller etnicitet.
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Tabell 3.2.10 Metaanalys av kreatininbaserade formler hos barn baserat på 
Tabell 3.2.29 avseende noggrannhet (P30 i procent med 95 % konfidensinter-
vall) att skatta GFR.

Jämförelse Typ av  
validering

Antal Schwartz-
IDMS

Schwartz-
original

LM-original

Schwartz- 
IDMS vs 
Schwartz- 
original

Extern, direkt 
jämförelse mellan 
formlerna  
[7,9]

337 80 (76–84) 24 (19–28)

Schwartz- 
IDMS vs  
LM-original

Extern och intern, 
direkt jämförelse 
mellan formlerna 
[9,10]

267 58 (53–64) 69 (63–74)

Schwartz-IDMS Extern  
[7–10,61]

700 74 (70–77)

Schwartz-IDMS Extern och intern 
[7–10,13,14]

807 74 (71–77)

Figur 3.2.15 Metaanalys av de båda kreatininbaserade formlerna Schwartz-
IDMS och LM-original hos barn avseende noggrannhet (P30 i procent med  
95 % konfidensintervall) att skatta GFR i studier där en eller båda formlerna 
validerats externt (Tabell 3.2.29).



300 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

Etablerade kreatininformler för vuxna som t ex MDRD och CKD-EPI 
kan inte användas på barn eftersom dessa formler kraftigt överskattar  
njurfunktionen [3,9]. Båda formlerna hanterar effekten av ålder på 
likartat vis, dvs skattat relativt GFR är högre ju lägre åldern är vid 
en given kreatininnivå vilket ger orimligt höga skattningar hos barn 
(Figur 3.2.16). LM-formlerna (LM-original och LM-rev) däremot  
hanterar effekten av ålder mer utförligt jämfört med MDRD och  
CKD-EPI, vilket ger lägre skattat GFR bland barn. LM-formlerna  
tycks därför inte överskatta njurfunktionen bland barn även om  
noggrannheten är lägre än bland vuxna (Tabell 3.2.29–3.2.30).

Figur 3.2.16 Skattat GFR i mL/min/1,73 m2 (y-axeln) baserat på MDRD,  
CKD-EPI, LM-original och LM-rev vid kreatininnivån 80 mmol/L för flickor och 
kvinnor 1–30 år. Skattat GFR med LM-formlerna sjunker med sjunkande ålder 
hos barn vid en given kreatininnivå, vilket återspeglar sjunkande njurfunktion  
då muskelmassan (kreatininproduktionen) också samtidigt minskar. MDRD  
och CKD-EPI kommer däremot att kraftigt överskatta njurfunktionen hos barn.
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Cystatin C-, kreatinin-, och  
kombinationsformler för barn
Sammanfattning
•	 Cystatin C- och kreatininformler anpassade för barn ger likvärdig 

noggrannhet.

•	 Medelvärdes- och kompositformler baserade på både cystatin C och 
kreatinin ger högre och tillräcklig noggrannhet jämfört med formler 
baserade på de enskilda markörerna.

•	 Resultaten bygger på ett litet antal studier och patienter och är därför 
osäkra. Underlag saknas för att jämföra kreatinin-, cystatin C- och 
kombinationsformler uppdelat på GFR-intervall, ålder, kön, BMI och 
etnicitet.

Totalt inkluderades tre studier med jämförelser av kreatinin- och cysta-
tin C-baserade formler samt kombinationsformler bland barn [9,13,14] 
(Tabell 3.2.15). Precis som i studierna av vuxna krävs enligt inklusions-
kriterierna att cystatin C-analyserna vid utveckling och validering av 
formler ska vara utförda på samma laboratorium och med samma analys-
metod, vilket innebär att externa valideringar och därmed studier av hög 
kvalitet saknas. Alla tre studier bedömdes ha medelhög kvalitet.

Metaanalysen (Tabell 3.2.11) visar att noggrannheten i skattat GFR hos 
bästa cystatin C-formel och bästa kreatininformel är tillräcklig och lik-
värdig bland barn, men den statistiska osäkerheten är betydande. Kom-
binationsformler gav högre noggrannhet bland barn än formler baserade 
på de enskilda plasmamarkörerna. Noggrannheten hos kombinations-
formlerna var tillräcklig och statistiskt säkerställd. Förbättring uppnåd-
des oavsett om medelvärdesformler eller kompositformler användes. Hur 
mycket kombinationsformlerna förbättrar noggrannheten är emellertid 
osäkert eftersom både antalet studier och individer är litet. Förbättringen 
av noggrannheten hos kombinationsformlerna i två av studierna förklaras  
av minskad bias, men också av ökad precision i skattningarna [9,14].  
I den tredje studien redovisas förbättrad precision (korrelation) hos  
kombinationsformeln jämfört med de redovisade kreatinin- respektive 
cystatin C-formlerna men redovisning av bias saknas [13]. Underlag 
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saknas för att jämföra kreatinin-, cystatin C- och kombinationsformler 
uppdelat på GFR-intervall, ålder, kön, BMI eller etnicitet.

Tabell 3.2.11 Metaanalys av kreatinin-, cystatin C- och kombinationsformler 
hos barn baserat på Tabell 3.2.31 avseende noggrannhet (P30 i procent med 
95 % konfidensintervall) att skatta GFR.

Validering Antal Cystatin C- 
formel

Kreatinin- 
formel

Kombinations-
formel

Intern i samma  
kohort [13,14]

228 77 (71–82) 79 (73–84) 86 (82–91)

Intern och utveckling  
i samma kohorter 
[9,13,14]

313 78 (74–83) 78 (73–83) 86 (82–90)

Diskussion

Av 7 369 abstrakt lästes 726 artiklar i fulltext. Av dessa uppfyllde endast 
44 artiklar inklusionskriterierna, artiklar från andra källor t ex referens-
listor medräknade. De vanligaste anledningarna till att artiklar exklude-
rades var, förutom att analys av GFR-formler saknades följande:

1.	 Kreatinin- och cystatin C-metoderna vid de laboratorier där studien 
utfördes var inte spårbara, dvs osäkra eller saknade uppgifter om  
kalibrering till en definierad standard.

2.	 Mätmetoden för GFR med exogen markör motsvarade inte kraven  
för en acceptabel referensmetod enligt Kapitel 3.1.

3.	 Utvärdering av formler som innehöll f ler biomarkörer än enbart 
kreatinin eller cystatin C då målet med denna SBU-rapport var att 
validera ”enkla” metoder att skatta GFR.

Analysen av kreatinin- och cystatin C-formler i detta kapitel bygger  
på kohorter med en blandning av patientkategorier som av olika  
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anledningar remitterats för GFR-bestämning med exogena markörer. 
Kohorterna innehåller därför huvudsakligen en varierande blandning  
av patienter med kroniska njursjukdomar, diabetes mellitus, tumörsjuk-
domar, organtransplantationer, etc med en blandning av polikliniska och 
inneliggande patienter. Dessutom inkluderades analyser av njurdonatorer 
och studier baserade på urval från den allmänna befolkningen. Det är 
viktigt att understryka att resultaten i detta kapitel inte har någon själv-
klar bäring på enskilda sjukdomsgrupper, organtransplanterade, inne- 
liggande patienter, intensivvårdspatienter, undernärda etc. Dessutom är 
de inkluderade studierna i allmänhet retrospektiva, vilket innebär att de 
är begränsade till kliniska situationer och patientgrupper där mätningar 
av GFR utförts. Resultaten kan därför inte med säkerhet generaliseras 
till kliniska situationer där sådana mätningar normalt inte görs.

Standardisering av kreatinin
Kreatinin har använts sedan 1920-talet för att bedöma njurfunktionen. 
En studie publicerad så sent som år 2005 visade att olika kreatinin- 
metoder fortfarande gav mycket olika resultat [62]. Ett utskickat serum-
prov gav inrapporterade svar i intervallet 75–107 mol/L, dvs det högsta 
rapporterade resultatet var cirka 40 procent högre än det lägsta. Först  
år 2003 publicerades en metod för ”korrekt” analys av plasma-/serumhal-
ten av kreatinin, isotope dilution mass spectrometry (IDMS) [63]. Detta 
har lett till att diagnostikbolag och laboratorier successivt infört IDMS-
baserade kalibreringar.

Med tanke på den stora spridningen i resultat mellan olika kreatinin- 
metoder som kunde föreligga före IDMS-kalibreringens införande 
valde vi att exkludera alla studier av kreatininbaserade formler där 
kreatininmetoden inte uttryckligen var IDMS-spårbar. Analysen av 
kreatininbaserade formler har därför huvudsakligen blivit begränsad  
till de nordamerikanska MDRD-IDMS- och CKD-EPI-formlerna  
och de svenska LM-formlerna (främst LM-rev). Den ursprungliga 
MDRD-formeln med faktorn 186 (MDRD-original), som inte bygger  
på IDMS-spårbara kreatininmetoder, har inkluderats då den redan 
används i svensk sjukvård. Förutsättningen var dock att den använda 
kreatininmetoden kunde spåras till det laboratorium där MDRD- 
original togs fram (Cleveland Clinic). Vi inkluderade också studier  
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av Cockcroft-Gault-formeln (CG) från år 1976, trots att den är baserad 
på en föråldrad okänd kreatininkalibrering, eftersom den fortfarande 
används inom svensk sjukvård. Schwartz originalformel för barn från  
år 1976 har inkluderats av samma anledning.

Standardisering av cystatin C
Cystatin C som markör för GFR har varit känt sedan år 1979 och auto-
matiserade metoder för dess analys i klinisk rutin togs i bruk år 1994. 
En internationell kalibrator (ERM-DA471/IFCC) för cystatin C blev 
dock inte blivit tillgänglig förrän år 2010 [64]. Bristen på en gemensam 
cystatin C-kalibrator har gjort att varje leverantör haft sin egen kali- 
brering och det är därför omöjligt att jämföra formler framtagna med 
olika reagens. Ett ytterligare problem är att vissa vanligt använda  
cystatin C-metoder har skiftat i nivå under de senaste åren vilket  
skapar ytterligare kalibreringsproblem (Avsnitt 1.2). Eftersom det 
finns ett stort antal publicerade cystatin C-formler finns risk att någon 
av de publicerade formlerna som appliceras vid ett visst laboratorium 
av ren slump ger den bästa skattningen av GFR. För att undvika fel-
aktiga slutsatser pga slumpvisa samband exkluderades i detta kapitel 
studier där valideringen av cystatin C-formler inte gjorts på samma 
laboratorium som där formeln togs fram. Det gör att resultaten avseende 
cystatin C-formlernas noggrannhet per definition är begränsade till 
utvecklings- och internvalideringar, och att externa valideringar saknas 
i underlaget. Vi har bedömt det som rimligt att anta att man lyckats 
bibehålla kalibreringen över en begränsad tid inom ett och samma 
laboratorium.

Kreatininbaserade formler
Ett tydligt resultat i jämförelserna av kreatininbaserade formler är att 
CG har betydligt sämre noggrannhet för att skatta GFR jämfört med 
MDRD, CKD-EPI och den svenska LM-rev. Det undermåliga resultatet 
för CG kan bl a förklaras av att formeln inte är anpassad till IDMS- 
spårbara kreatininmetoder, vilket ger överskattning av GFR. CG är 
dessutom utvecklad för att skatta endogent kreatininclearance vilket 
medför att överskattningen av GFR ökar med minskande GFR. Det 
förefaller även troligt att CG har sämre noggrannhet än övriga utvär-
derade formler även om man använder en omräkningsfaktor för att 
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reducera överskattningen hos CG. Här saknas dock externa validerings- 
resultat. Överskattning av njurfunktionen vid låga GFR kan få allvarliga 
konsekvenser för patienten och medföra risk för underbehandling av 
njursjukdomen. Vid dosering av läke- eller kontrastmedel som utsöndras 
via njurarna finns risk för överdosering om njurfunktionen överskattas. 
Eftersom alla svenska laboratorier numera har IDMS-spårbara metoder 
bör därför CG ersättas med någon av de andra formlerna.

Risken för överskattning av njurfunktionen, framför allt vid låga GFR-
nivåer, kan emellertid även finnas med formler baserade på IDMS- 
spårbara kreatininanalyser. I Örebro-kohorten noterades att mer än 
30 procent felskattning var betydligt vanligare för över- än för under-
skattningar, ett problem som i större utsträckning gällde MDRD och 
CKD-EPI än LM-rev (Figur 3.2.7). Dessa överskattningar kan ha flera 
tänkbara förklaringar. Överrepresentation av patienter med reducerad  
muskelmassa och ökad tubulär sekretion av kreatinin vid nedsatt njur-
funktion leder till lägre nivåer av plasmakreatinin med falskt höga 
skattade GFR i förhållande till den verkliga njurfunktionen. Kreatinin-
formlerna är dessutom framtagna genom statistisk regressionsanalys  
med uppmätt GFR som beroende variabel vilket förstärker tendensen  
att överskatta låga uppmätta GFR-nivåer [65].

I den kliniska situationen, där man inte känner patientens verkliga njur-
funktion, är det dock viktigt att veta i vilken grad man kan lita på ett 
skattat GFR-värde. Till skillnad från vad som framkom när man utgår 
från ett uppmätt GFR, uppvisade avvikelserna i förhållande till skattat 
GFR inte någon systematik: över- och underskattningar var i princip 
lika vanligt förekommande i alla skattade GFR-nivåer under 90 mL/
min/1,73 m2 i Örebrokohorten.

MDRD och CKD-EPI har jämförts i flera studier från olika länder och 
har i vår metaanalys sammantaget likvärdig noggrannhet för att skatta 
GFR. I en systematisk genomgång av MDRD och CKD-EPI publice-
rad år 2012 [66], dvs efter avslutad litteratursökning för inklusion i vår 
analys, uppvisade CKD-EPI högre noggrannhet än MDRD i 10 av 12 
studier. Denna analys inkluderade dock 7 studier som inte uppfyllde 
inklusionskriterierna, eftersom det berörde specifika sjukdomsgrupper 
som organtransplanterade och cancerpatienter. Man fann vidare att 



306 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

formlerna hade sina styrkor i olika GFR-intervall. CKD-EPI fungerade 
bättre för uppmätt GFR >60 mL/min/1,73 m2 medan MDRD fungerade 
bättre i de lägre intervallen, ett resultat som stämmer väl överens med 
våra metaanalyser.

Underlaget för att bedöma noggrannheten av LM-rev är däremot 
begränsad. I den enda externa valideringen på en svensk kohort hade 
LM-rev något högre noggrannhet än MDRD men var likvärdig 
med CKD-EPI. LM-rev hade fördelen av bättre prestanda i de lägre 
GFR-intervallen medan CKD-EPI hade sin styrka vid GFR ≥90 mL/
min/1,73 m2. Denna skillnad kan delvis bero på att man valt olika  
brytpunkter för den kreatininnivå där olika uttryck ska användas  
(Kapitel 9). LM-rev kan således vara att föredra på patientgrupper  
med känd/misstänkt njursjukdom och CKD-EPI när individer utan 
misstänkt nedsättning av njurfunktionen ska bedömas eller vid all-
männa hälsoundersökningar. Oavsett vilken formel man använder  
sig av är det fundamentalt att laboratoriets kreatininmetod är IDMS-
spårbar. Automatisk beräkning av GFR med CKD-EPI och LM-rev 
ställer också högre krav på laboratoriedatasystemen och kan eventuellt 
utgöra en begränsning för dessa formlers applicerbarhet.

De kreatininbaserade formlerna MDRD, CKD-EPI och LM-rev upp- 
visar i allmänhet acceptabel noggrannhet bland vuxna i alla ålders- 
grupper <80 år. MDRD överskattar njurfunktionen bland äldre ≥80 år 
med sänkt noggrannhet som följd. Även CKD-EPI och LM-rev har 
lägre, men fortfarande acceptabel, noggrannhet bland äldre. Den lägre 
noggrannheten bland äldre tycks huvudsakligen bero på sänkt njurfunk-
tion, medan hög ålder i sig inte tycks medföra lägre noggrannhet. Hos 
äldre med sänkt njurfunktion kan emellertid reducerad muskelmassa 
vara ytterligare en faktor som förklarar den sämre prestandan av krea-
tininformler. Enligt en stor spansk studie på sjukhuspatienter var felet 
i skattad njurfunktion med CKD-EPI större bland patienter med lägre 
uppmätt GFR och reducerad muskelmassa, men oberoende av ålder [34].

MDRD, CKD-EPI och LM-rev uppvisar acceptabel noggrannhet för 
BMI-nivåer 20–39 kg/m2 bland både män och kvinnor. Underlag saknas 
i stort sett för att bedöma formlernas noggrannhet hos patienter med 
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BMI ≥40 kg/m2. Bland underviktiga män med BMI <20 kg/m2 tycks 
samtliga tre formler överskatta njurfunktionen med avsevärt sänkt nog-
grannhet som följd, medan sänkningen i noggrannhet för kvinnor med 
BMI <20 kg/m2 inte är lika påtaglig. I den tidigare nämnda spanska 
studien av sjukhuspatienter resulterade reducerad muskelmassa, som var 
vanligt förekommande bland äldre och undernärda, i överskattning av 
njurfunktionen och försämrad noggrannhet (P30) för CKD-EPI [34]. 
Liknande resultat har rapporterats för CG och MDRD bland patien-
ter med anorexia nervosa, en studie som behandlas i Kapitel 3.3 [49]. 
Sammantaget finns således belägg för att kreatininbaserade formler, 
överskattar njurfunktionen med försämrad noggrannhet som följd i 
patientgrupper med lågt BMI. Formler som kompenserar för muskel-
massan genom att använda formler för att skatta LBM utifrån längd, 
vikt och kön (Kapitel 9), skulle kunna förbättra noggrannheten, men 
tillräcklig validering saknas.

Endast i två av de studier som inkluderats i detta kapitel särredovisades 
resultat för vuxna med organtransplantation eller diabetes. Studierna 
tyder inte på någon bias, och noggrannheten hos kreatininformler var 
överlag tillräcklig men lägre i dessa grupper jämfört med patienter utan 
organtransplantation eller diabetes. Jämförelser av kreatinin- och cysta-
tin C-formler i dessa och andra specifika sjukdomsgrupper redovisas i 
Kapitel 3.3.

Etnicitet
Etnicitet används i detta sammanhang för att grovt kunna definiera 
populationer med skillnader i kroppssammansättning och genetisk bak-
grund. Extern validering av kreatininformlerna i olika etniska grupper  
är starkt begränsad. MDRD och CKD-EPI innehåller speciella faktorer 
för afroamerikaner. Dock saknas i stort sett validering av dessa faktorer  
i formlerna bland svarta bosatta utanför USA. I de svenska studierna 
finns endast information om formlernas tillämplighet för personer 
boende i Sverige, men det saknas uppgifter om den etniska samman- 
sättningen [3–5,36]. Även detta är en begränsning i utvärderingarna.

De fåtal inkluderade studier, där formlernas förmåga att skatta GFR 
analyserats i olika etnicitetsgrupper, visar att MDRD och CKD-EPI  
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har samma noggrannhet för kaukasier som för afroamerikaner.  
CKD-EPI tycks också fungera väl för andra etniska grupper bosatta  
i USA [51]. Däremot fungerar formlerna betydligt sämre i kohorter  
från Japan, Kina, Sydkorea och Egypten. Försök att anpassa formlerna  
till inhemska befolkningen har hittills endast visat en viss förbättring  
i Japan. Ett intressant resultat i en liten studie på svarta sydafrikaner 
är att MDRD utan afroamerikansk faktor var bättre jämfört med om 
denna faktor användes [54].

Etniska korrektionsfaktorer i MDRD-formeln skiljer sig markant  
mellan kineser (1,233) [67] och japaner (0,808) [55]. Det skulle kunna 
bero på skillnader i muskelmassa, kreatininanalyser eller använda exo-
gena markörer för mätning av GFR [68]. I den kinesiska kohorten 
användes plasma-DTPA som GFR-markör som visat sig överskatta  
renalt inulinclearance, som användes i den japanska studien, med  
25 procent [69]. Enligt den poolade analysen i Kapitel 3.1 resulterade 
plasma-DTPA i 20 procent överskattning (Tabell 3.1.1). Detta talar  
för att skillnaden i korrektionsfaktorer till stor del kan bero på mät- 
metoderna för GFR.

Begränsning i kreatininbaserad skattning av GFR
Kreatininformler har använts i drygt 30 år och stora resurser har lagts 
på att utveckla optimala formler som MDRD, CKD-EPI och LM-rev. 
Det finns en hel del inbyggda problem med kreatinin som GFR-markör, 
och då bl a att kreatininnivåerna är beroende av muskelmassa och kost 
(Kapitel 1). Formlernas konstruktion bygger på att kreatininnivåerna 
ska motsvara den genomsnittliga muskelmassan i olika GFR- och ålders-
intervall för den population som formeln utvecklades på. Personer som 
vid en viss ålder och GFR-nivå har en muskelmassa som i förhållande 
till kroppsstorleken avviker från genomsnittet kommer alltså att få ett 
felaktigt skattat GFR. Likaså kan formlernas prestanda generellt sett bli 
undermålig om den appliceras på populationer med muskelmassa och 
kostvanor som avviker avsevärt från den population där de utvecklades 
som t ex intensivvårdspatienter som bara får intravenös näringstillförsel 
istället för normal köttinnehållande kost. Skattning av GFR kan också 
påverkas av kreatininvariationer under dygnet (Kapitel 1). För att bl a 
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undvika effekter av kosten kan skattningen av GFR skärpas något om 
kreatininprovtagningen i möjligaste mån görs som fasteprov.

Problemet med samkalibrering mellan enzymatiska och Jaffe-metoder, 
framför allt de senare med inbyggda interferensproblem med andra 
substanser, kan ur ett svenskt perspektiv snart vara undanröjt. I början 
av år 2012 fanns endast fyra laboratorier kvar som använde Jaffe-metoder 
enligt Equalis AB:s register. Det är viktigt att man uppnår en enhetlig-
het på nationell nivå då patientrörligheten ökar samtidigt som kravet 
på samma analysresultat ökar oavsett var provet tas när vi får nationell 
tillgång till patientjournaler.

Trots att enzymatiska kreatininmetoder anges som IDMS-spårbara 
vid olika laboratorier finns det dock fortfarande kvar skillnader i kali-
breringen mellan laboratorier enligt en svensk studie [5] och en extern 
kvalitetsgranskning i Sverige (Kapitel 1). Projektgruppens egna opubli- 
cerade undersökningar visar också att kalibreringen av den IDMS- 
spårbara enzymatiska metoder som användes vid framtagandet av  
CKD-EPI i USA [33] skiljer sig ifrån den IDMS-spårbara enzymatiska 
metod från samma reagenstillverkare som användes vid utvecklingen  
av LM-formlerna i Sverige [36]. Förklaringen till detta är oklar.

Dessutom finns det fortfarande kreatininmetoder som inte är utbyt-
bara (commutable) med varandra, dvs de ger olika dos–responskurvor 
för kreatinin i serum/plasma när de jämförs med en korrekt IDMS-
metod. Dessa brister medför att generaliserbarheten av kreatininbaserade 
GFR-formler ännu kan vara begränsad och det är svårt att veta vilken 
formel som ger bästa resultat vid det egna laboratoriet. Det finns därför 
behov för ytterligare förbättrad utbytbarhet och samkalibrering mellan 
kreatininmetoder och laboratorier, bl a genom regelbunden extern 
kvalitetssäkring baserad på kreatininprov spårbara till en certifierad 
referensmetod som kan mäta och ange ett sant kreatininvärde. Därefter 
skulle det kunna vara möjligt att utveckla en ny generaliserbar formel  
vid laboratorier som använder korrekt kalibrerade kreatininmetoder. Det 
kan också vara nödvändigt att utveckla och använda flera formler, som 
var och en kan användas för specifika situationer. Säkrare bestämningar 
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av LBM (lean body mass) med bioimpedansmätningar kan möjligen 
också förbättra skattningen av GFR [70,71].

Preliminära resultat från den nya valideringen i Lund-kohorten  
år 2008–2010 (Bilaga 5) indikerar att LM-rev kan ge väsentligt högre 
noggrannhet än MDRD-IDMS och CKD-EPI i stora patientgrupper. 
Valideringen av LM-rev var intern, vilket kan ha påverkat resultaten.  
Å andra sidan är Lund-kohorten sannolikt mer representativ i svenska 
populationer än de företrädesvis nordamerikanska populationer där 
MDRD-IDMS och CKD-EPI utvecklades. Studien visar återigen  
den bristande noggrannheten av CG-formeln med dagens kreatinin- 
standardisering.

Jämförelsen av kreatininanalyser mellan Uppsala och Lund i den nya 
studien samt resultatet av Equalis utskick visar att kreatininmetoderna 
i Sverige idag är väl samkalibrerade (Kapitel 1). Detta talar för att resul-
taten i den nya studien är mer representativ för dagens kreatininkali-
brering i Sverige än tidigare valideringar i Örebro och Lund-Malmö. 
LM-rev bör därför kunna användas generellt i Sverige under förut- 
sättning att den lokala kreatininmetoden inte klart skiljer sig från de 
gängse enzymatiska metoderna. För patienter med lågt BMI kan LM-
formlerna baserad på lean body mass (LBM) vara att föredra (Kapitel 9).  
LM-LBM-formlerna tycks dock inte ha någon fördel på överviktiga 
individer. 

Cystatin C-baserade formler
Det saknas vetenskapliga belägg för att cystatin C-formler överlag skulle 
ge en säkrare skattning av GFR än kreatininformler. Analyserna begrän-
sas dock av relativt få studier, vilket inte minst gäller jämförelsen i olika 
GFR-, BMI- och åldersintervall. Angående egenskaper och begränsningar  
rörande cystatin C som kan påverka noggrannheten vid skattning av 
GFR hänvisas till Kapitel 1.

En fördel med formler baserade på cystatin C är att det inte krävs  
någon separat faktor för afroamerikaner för att kompensera för deras 
större muskelmassa i genomsnitt, vilket kreatininformler kräver [12]. 
Detta stärks av ny stor nordamerikansk studie publicerad efter avslutad 
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litteratursökning [72]. Ytterligare en fördel med cystatin C-formler är att 
formler som enbart innehåller cystatin C tycks ge likvärdig noggrannhet 
jämfört med formler som utöver cystatin C också innehåller ålder och 
kön [4,12].

Det har till dags datum saknats en gemensam standardisering för  
cystatin C-mätningar, vilket förklarar varför det inte har funnits någon 
allmängiltig cystatin C-formel. Därför har endast formler som utvecklats 
och validerats mot det lokala laboratoriet kunnat analyseras. De flesta 
diagnostikabolag använder nu den internationella kalibrator (ERM-
DA471/IFCC) som togs fram år 2010 [64] för att omkalibrera sina  
metoder för cystatin C. Liksom för kreatinin måste man undersöka  
om de olika metoderna är utbytbara (commutable) med varandra,  
dvs ger samma dos-responskurvor för cystatin C i den internationella 
kalibratorn som i olika patientprover.

En samkalibrering av reagenserna från olika diagnostikabolag har nu 
genomförts. I ett svenskt vuxenmaterial har en första intern validering 
utförts av formler som härletts baserat på cirka 3 500 cystatin C-analyser 
som stämts av mot den gemensamma kalibratorn (Bilaga 4). Resultaten  
stärker antagandet att enkla cystatin C-formler kan användas med 
tillräcklig noggrannhet utan att koefficienter för ålder, kön, längd eller 
vikt inkluderas. Den bästa formeln visade ingen avsevärd bias (<10 % i 
median) och tillräcklig noggrannhet i samtliga undersökta GFR-, ålders- 
och BMI-intervall med endast ett undantag, för patienter ≥80 år var P30 
strax under 75 procent. Den bästa cystatin C-formeln gav således, till 
skillnad från de bästa kreatininformlerna, tillräcklig noggrannhet också 
vid GFR <30 mL/min/1,73 m2 och vid lågt BMI (<20 kg/m2). Resultaten  
pekar på möjligheten till en enkel gemensam cystatin C-formel, åtmins-
tone i Sverige, inom en snar framtid. Validering i samma svenska mate-
rial av en nordamerikansk och en japansk cystatin C-formel som tagits 
fram baserat på standardiserat cystatin C [72,73] uppvisade båda avse-
värd negativ bias och otillräcklig noggrannhet. Detta kan bero på att  
de använda cystatin C-metoderna inte var korrekt kalibrerade trots att 
de bygger på den nya IFCC-kalibratorn.
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Formler med både kreatinin och cystatin C

Kombinationsformler, dvs komposit- eller medelvärdesformler som 
baseras på både kreatinin och cystatin C, ger en noggrannare skattning 
av GFR än formler baserade på de enskilda plasmamarkörerna med P30 
på 89 procent i vår metaanalys av kombinerade externa, interna och 
utvecklingsvalideringar. Detta stöds också av den nyligen publicerade 
CKD-EPI/NIDDK-studien (National Institute of Diabetes and  
Digestive and Kidney Disease) där intern validering av formler baserade 
på de enskilda plasmamarkörerna kreatinin och cystatin C resulterade 
i P30 på 87 procent respektive 86 procent jämfört med 91 procent and 
92 procent för en komposit- respektive medelvärdesformel [72]. Kan man 
även nå P30 på 90 procent i externa valideringar har man uppfyllt NKF:s 
10 år gamla målsättning för GFR-formler [74]. Noggrannheten hos  
kombinationsformler är tillräcklig även bland patienter med kraftigt 
sänkt njurfunktion och bland barn, grupper där formler som bara 
använder en av markörerna visat sig vara otillräckliga.

Den förbättrade noggrannheten av kombinationsformler kan bero på att 
markörerna kompenserar varandras brister, t ex skillnader i produktion 
och eliminering mellan kreatinin och cystatin C, att permeabiliteten i 
glomerulusmembranen för markörerna kan skilja sig åt vid olika tillstånd 
(graviditet och sjukdomar) och att de påverkas olika av andra faktorer 
såsom tyreoideafunktion och kortikosteroider (Kapitel 1, Tabell 1.2). 
Den bästa skattningen av njurfunktionen erhålls således i regel om cys-
tatin C och kreatinin kombineras. Den högre kostnaden för två analyser 
kan uppvägas av de ekonomiska vinster som en förbättrad diagnostik 
kan medföra (Kapitel 5).

Om man enbart tar medelvärdet av skattat GFR från en kreatinin-  
och en cystatin C-formel tycks resultatet bli lika bra som om man 
konstruerar en kompositformel som innehåller båda markörerna. Vid 
en första anblick kan det kanske verka enklare att ha en enda formel 
för skattning av GFR. Vår bedömning är att det sannolikt är bättre att 
rapportera kreatinin och cystatin C-beräknade GFR separat tillsammans 
med medelvärdet. Detta har fördelen att redan lokalt etablerade krea-
tinin- respektive cystatin C-formler kan användas. Samtidigt får svars-
mottagaren en uppfattning om hur bra skattningarna stämmer överens. 
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Är det en god överensstämmelse ger det en hög säkerhet i att medel-
värdet ger en noggrann uppskattning av GFR [75]. Avviker resultaten 
påtagligt mellan kreatinin och cystatin C-beräknat GFR kan svarsmot-
tagaren själv välja det resultat som bedöms mest korrekt utifrån den 
aktuella situationen, t ex patientens muskelmassa, matvanor, tyreoidea-
funktion och behandling med kortikosteroider. En annan nackdel hos 
kompositformler är att noggrannheten i skattningen kan vara svårare att 
förutsäga med säkerhet [34].

Barn
Det finns relativt stora material för validering av formler på vuxna 
individer, medan underlaget är betydligt mindre för att bedöma till- 
förlitligheten i skattat GFR för barn. Schwartz formel är den klassiska 
barnformeln som bygger på kreatinin och längd samt en konstant (k) 
som måste anpassas till lokal kreatininmetod, men där anpassning 
också skett till kön och ålder (Kapitel 9). Därför har det genom åren 
existerat många olika konstanter som är lokalt anpassade och som också 
bär andra namn än Schwartz, t ex Counahan-Barratt. Konstanten i 
Schwartz formel har först år 2009 anpassats till IDMS-standardiserat 
kreatinin [14]. Det är en av anledningarna till att antalet studier på barn 
har blivit starkt begränsad för våra analyser och slutsatser. Studierna är 
också begränsade avseende antalet individer i varje studie. Det saknas 
också i stor utsträckning uppdelning i kön, GFR- och åldersintervall. En 
annan begränsning är att k-faktorn i Schwartz-IDMS inte är stratifierad 
för ålder och kön, vilket kan vara en förklaring till variationen i formelns  
noggrannhet mellan olika barnpopulationer. Noterbart är också att 
k-faktorn i Schwartz-IDMS skiljer sig märkbart från den k-faktor (bias-
korrigerad Counahan-Barratt, Kapitel 9) som togs fram i en svensk 
studie där kreatininmetoden också var IDMS-spårbar [9]. Denna diskre-
pans kan vara beroende av skillnader i kreatininkalibrering trots att båda 
anges som IDMS-spårbara. Diskrepansen kan också bero på skillnader  
i populationerna som faktorn är baserad på eller på statistisk osäkerhet  
i bestämningen av k-faktorn.

Varken MDRD eller CKD-EPI kan användas på barn eftersom dessa 
formler pga konstruktionen av åldersfaktorn kraftigt kommer att över-
skatta GFR [3,9]. Däremot tycks LM-formlerna fungera avsevärt bättre 
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(Figur 3.2.15) eftersom dessa formler hanterar effekten av ålder på  
skattat GFR mer ingående [9,10].

Metaanalysen av de överordnade studierna på barn visar sämre nog-
grannhet av skattat GFR, och större variation i noggrannheten, än hos 
vuxna. Schwartz-IDMS uppvisar, trots att formeln utnyttjar barnets 
längd, ingen uppenbar fördel jämfört med LM-formlerna som utöver 
kreatininnivån enbart använder barnets ålder och kön. Skattat GFR 
baserat på cystatin C uppvisar inte heller någon säkerställd fördel jämfört 
med kreatininformler. Däremot visar resultaten att medelvärdes- och 
kompositformler baserade på både cystatin C och kreatinin ger högre 
och tillräcklig noggrannhet jämfört med formler baserade på de enskilda 
markörerna. Det måste dock än en gång understrykas att samtliga resul-
tat som avser barn är osäkra, främst eftersom antalet barn med nedsatt 
njurfunktion är begränsat i de inkluderade studierna. Det finns alltså ett 
stort behov av ytterligare studier för att undersöka formlernas prestanda 
för barn, inte minst uppdelat på kön, ålder, BMI och GFR-intervall och 
också eventuellt utveckla nya formler för barn.

Referensmetodernas prestanda
Spridningen i överordnade resultat, oberoende om vi studerar kreatinin- 
eller cystatin C-formler, beror delvis på det faktum att GFR varierar 
snabbare över tid beroende av proteinintag, fysisk aktivitet, dygns- 
variation och hydreringsgrad (Kapitel 1) än vad kreatinin- och cysta-
tin C-nivåerna i blodet gör. Dessutom förekommer metodfel i samband 
med GFR-mätningarna vad gäller exakt mängd injicerad exogen markör, 
svårigheter med korrekt urinsamling, provtagning vid fel tidpunkt, 
imprecision i analysmetoderna etc. Den exakta kvaliteten på GFR- 
mätningarna i publicerade artiklar var ofta svår att bedöma då standar-
disering av metoderna var bristfälligt beskrivna i flera studier.

Osäkerheten i GFR-mätningarna illustreras också av att variations- 
koefficienter på 6 procent till 17 procent finns rapporterade (Kapitel 1). 
Detaljerade analyser av mätmetoderna i Kapitel 3.1 visar att noggrann- 
heten i form av P30 för vissa accepterade referensmetoder endast  
var cirka 85 procent i jämförelse med renalt clearance av inulin (”gold 
standard” för GFR-mätningar), alltså endast marginellt bättre än eller  
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i nivå med de bästa GFR-formler baserade på kreatinin eller cystatin C. 
Stora skillnader i uppmätt GFR på samma individer vid olika svenska 
laboratorier har också har visats i en studie på friska njurdonatorer [76].

Kwong och medarbetare har också visat att P30 för en enstaka GFR-
mätning med renalt clearance av jotalamat relativt en referensmätning 
med samma markör var 92 procent jämfört med 88 procent, 83 procent 
och 92 procent för en kreatinin-, cystatin C- respektive en komposit-
formel med både kreatinin och cystatin C [52]. P30 för formlerna blev 
90 procent, 87 procent respektive 94 procent när jämförelse gjordes 
med medelvärdet av tre jotalamat-mätningar. Sammantaget talar dessa 
resultat för att noggrannheten av en enskild GFR-mätning med exogen 
markör inte behöver vara avgjort bättre än vad de bästa formlerna  
presterar idag.

Individuell och analytisk variation av kreatinin och cystatin C
Säkerheten av ett skattat GFR måste också bedömas i ljuset av begreppet 
”kritisk skillnad”, dvs den minsta förändringen av ett resultat som med 
hög (95 %) säkerhet inte kan tillskrivas slumpen. Den kritiska skillnaden 
är cirka 3 gånger (2 x 1,4) så stor som den totala osäkerheten uttryckt i 
procent [77]. Den är beroende av såväl inomindividuell variation som 
analytisk osäkerhet [78].

Medianvärdet för den inomindividuella variationskoefficienten under ett 
dygn har rapporterats vara 4,2 och 5,5 procent för kreatinin respektive 
cystatin C på friska individer med standardiserat matintag och välkon-
trollerad blodprovstagning [79]. I klinisk rutin, kommer dessa värden 
sannolikt att vara högre. Utöver dygnsvariationen finns också en mellan-
dagsvariation som framför allt för kreatinin kan påverkas av variationer i 
kostintag (kött och kreatintillskott).

Det finns ett antal studier där man studerat mellandagsvariationen för 
kreatinin och cystatin C [80–84]. Den rapporterade mellandagsvariatio-
nen i dessa fem studier varierade mellan 4,7 och 6,1 procent för kreatinin 
respektive 4,5 och 13,3 procent för cystatin C. I två av studierna var mel-
landagsvariationen högre för cystatin C medan i de andra tre studierna 
var mellandagsvariationen högre för kreatinin. I samtliga fall är det små 
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studiematerial (10–31 individer). Dessa studier baseras på friska indivi-
der med goda provtagningsrutiner och korta observationsperioder. Det 
medför att vi sannolikt kan räkna med total CV (variationskoefficient) 
för intraindividuell variation och analysvariation på minst 10 procent  
i dagligt sjukvårdsarbete. Ett CV på 10 procent innebär att cirka  
två tredjedelar av resultaten kommer att ligga inom ±10 procent och 
95 procent av resultaten kommer att ligga inom ±20 procent.

Den analytiska variationen har rapporterade variationskoefficienter  
för både kreatinin och cystatin C på cirka 2–5 procent [12,59,78,85]. 
Delanaye och medarbetare kalkylerade den kritiska skillnaden för 
kreatinin till cirka 20 procent baserat på antaganden om såväl inom 
individuell variation som analytisk osäkerhet [78], dvs två provtagningar 
från samma patient bör skilja sig åt med ≥20 procent för att man ska 
vara någorlunda säker på att det är en sann skillnad. Vid låga kreatinin-
nivåer innebär detta att endast stora förändringar i skattat GFR i mL/
min/1,73 m2 mellan två provtagningar är säkerställda med 95 procents 
säkerhet.

Beräkning av absolut GFR utifrån relativt GFR
De flesta GFR-formler resulterar i ett relativt GFR-värde i mL/
min/1,73 m2. Detta värde kan räknas om till absolut GFR (mL/min)  
(= relativt GFR x beräknad kroppsyta/1,73). När man använder en 
formel för relativt GFR och räknar om till absolut GFR ändras inte  
felet uttryckt i procent. Därmed påverkas inte heller noggrannheten  
i form av P30. Omräkning av LM-rev till absolut GFR i Örebro-kohorten  
(opublicerade data) resulterade i endast minimala förändringar i bias 
uttryckt i mL/min, oavsett GFR-intervall. Däremot försämrades preci-
sionen något, särskilt vid höga GFR-nivåer. Detta beror helt enkelt på att 
absolut GFR har en större variationsvidd än kroppsytejusterat GFR.

Rapportering av skattat GFR
Tidigare internationella rekommendationer har avrått laboratorier från 
att rapportera ut enskilda eGFR-värden ≥60 mL/min/1,73 m2 skattade 
utifrån kreatininformler pga bristande noggrannhet, utan enbart som 
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”eGFR ≥60 mL/min/1,73 m2” [47]. Våra beräkningar baserade på data 
från Örebro-kohorten visar emellertid att såväl LM-rev som MDRD och 
CKD-EPI har god noggrannhet uttryckt som P30 och ingen betydelse- 
full bias, vid skattat GFR ≥60 mL/min/1,73 m2. Har man tillgång till 
det faktiska skattade GFR-värdet kan man också bedöma sannolikheten 
för t ex CKD-stadium 3–5 hos enskilda patienter med större tillförlitlig-
het [46]. Vid läke- och kontrastmedelsdosering torde ett skattat GFR 
på 61 mL/min ställa högre krav på anpassning av dos till njurfunktion 
för att undvika toxiska effekter jämfört med ett skattat GFR på 120 mL/
min. Således bör även skattningar av GFR ≥60 mL/min/1,73 m2 kunna 
rapporteras som enskilda numeriska värden av laboratorierna, åtminstone  
upp till 90 mL/min/1,73 m2, vilket också redan rekommenderas bl a i 
Storbritannien [26].

Sammanfattning

Njurfunktionen (GFR) kan i allmänhet skattas med god och likvärdig 
noggrannhet med formler baserade på kreatinin eller cystatin C. Medel-
värdet av skattningarna ger vanligen högst noggrannhet, men resultatet 
måste värderas med hänsyn till faktorer som kan påverka kreatinin  
(t ex avvikande muskelmassa och stort köttintag) respektive cystatin C 
(t ex medicinering med kortikosteroider).

Skattning med kreatininbaserade formler ger otillräcklig noggrannhet 
hos individer med lågt GFR (<30 mL/min/1,73 m2), lågt BMI (<20 kg/m2)  
och hos barn. Kombineras skattningen med cystatin C uppnås tillräcklig 
noggrannhet, åtminstone vid lågt GFR och hos barn.

Formler baserade på IDMS-spårbara kreatininanalyser (MDRD-IDMS, 
CKD-EPI och LM-rev) ger avsevärt noggrannare skattning än Cockcroft- 
Gaults formel. LM-rev har fördelen att vara utvecklad och validerad på 
patienter i Sverige.
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Table 3.2.12 Creatinine based equations in adults. Studies evaluating GFR 
prediction equations with creatinine assay calibration traceable to the original 
MDRD laboratory or to isotope dilution mass spectrometry (IDMS) in both the 
development and validation set. An exception was made for the commonly used 
Cockcroft-Gault equation. Ethnicity is given in percentage if ≥10 % of the total 
population, mean/median age and mean/median GFR in mL/min/1.73 m2

(default) or mL/min. Results are given as percentage of GFR estimates within 
30 % (P30) of measured GFR. Measures of variability are given as range 
(default), percentiles (eg 95 % = 2.5; 97.5), interquartile range (IQR) or  
standard deviation (SD). Confidence intervals (CI) for P30 were calculated  
by us when not available.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in result 
column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality**

Comments

Bevc et al
2011
[48]
Slovenia

To compare two creatinine- 
based formulas (MDRD formula  
and CKD-EPI creatinine formula), 
the CKD-EPI creatinine and  
cystatin formula, and the simple 
cystatin C formula (100/serum  
cystatin C) against 51Cr-EDTA  
clearance in the elderly  
(>65 years)

Part of Hojs et al [28]
Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
GFR referrals (n=317)
CKD
Females: 54%
Age: 73 (65–90) years
GFR: 35 (±23)

1. CKD-EPI

MDRD-original excluded 
since IDMS-traceable  
assay was used

Equations including  
cystatin C excluded due  
to non-traceable assay

Plasma Cr-EDTA, 
multiple samples

1. 61 (56; 66*) Moderate

100–499 exa-
minations and 6 
quality criteria 
fulfilled

Björk et al
2007
[36]
Sweden

To evaluate newly developed  
equations to predict GFR in  
adult Swedish-Caucasians and  
to compare with the MDRD  
and Mayo Clinic equations  
in patients referred for GFR  
measurements

Cross-sectional
Retrospective
External validation (Eq 1,2),
Development validation (Eq 3,4) 
Consecutive
Multicentre (n=2)
GFR referrals (n=850)
Transplants: 5%
Females: 44%
Age: 60: (95% 28; 85) years
GFR: 55 (95% 9; 121)

1. CG relative#

2. MDRD-IDMS
3. LM original
4. LM-LBM

Mayo Clinic equation  
excluded since it is  
based on non-traceable 
creatinine assay

Plasma iohexol, 
single sample

1. 70 (67; 73)
2. 80 (77; 83)
3. 84 (82; 87)
4. 86 (83; 88)

Moderate

Non-external 
validation of Eq 
3,4

Björk et al
2012
[5]
Sweden

To validate externally the  
Swedish Lund-Malmö creatinine 
based GFR equations (LM original 
and revised) in a Swedish cohort  
in comparison with the North  
American MDRD and CKD-EPI 
equations

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
GFR referrals (n=1 397)
Females: 44%
Age: 61 (95% 19–83) years
GFR 44 (95% 12–116)

1. CG relative#

2. LM original
3. LM revised
4. MDRD-IDMS
5. CKD-EPI

Plasma iohexol, 
single sample

1. 67 (65; 69)
2. 82 (80; 84)
3. 84 (82; 86)
4. 80 (77; 82)
5. 79 (77; 81)

High

The table continues on the next page
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Table 3.2.12 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in result 
column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality/
Comments

Brown et al
20111
[24]
Australia

To determine, in an Australian  
population, which of the CG,  
MDRD or CKD-EPI formula  
aligned most closely with a gold 
standard measurement of GFR  
in patients with estimated GFR  
<60 mL/min/1.73 m2

Cross-sectional
Prospective
External validation
Consecutive
Single centre
eGFR <60 mL/min/1.73 m2 (n=139)
Caucasian: 65%
European: 15%
Diabetes: 26%
Females: 45%
Age: 64 (±15) years
GFR: 47 (±28)

1. CG relative
2. MDRD
3. CKD-EPI

Bias
1. –10 mL/min
2. –15 mL/min
3. –14 mL/min

Plasma Cr-EDTA, 
multiple samples

NR Low

Inclusion  
criteria eGFR 
<60 mL/min/ 
1.73 m2 implies 
large risk for 
biased estimates  
of formula per-
formance

Eriksen et al
2010
[42]
Norway

To compare published cystatin C  
equations with the most com- 
monly used creatinine equation  
and to validate both against  
iohexol clearance in a represen- 
tative sample of middle-aged  
persons from the general  
population

Cross-sectional
Prospective 
External validation
Random population
Single centre
Health survey (n=1 621)
Female: 51%
Age: 57 (50–62)
GFR: 92 (SD 14)

1. CG relative
2. MDRD-IDMS
3. CKD-EPI

External cystatin C  
equations excluded  
due to non-traceable  
assays

Plasma iohexol,  
single sample

1. 91 (90; 92)
2. 93 (92; 94)
3. 95 (94; 96)

High

Fehrman-
Ekholm et al
2009
[25]
Sweden

To evaluate creatinine and  
cystatin C GFR equations  
in very old people

Cross-sectional
Prospective
External validation
Non-consecutive
Single centre
Healthy elderly (n=50)
Female: 38%
Age: 83 (71–110) years
GFR: 68 (38–113)

1. CG relative

MDRD-original  
excluded since IDMS- 
traceable creatinine  
assay was used

Cystatin C equations 
reported in separate  
table

Plasma iohexol, 
multiple samples

1. 46 (32; 60) Moderate

<100  
examinations

The table continues on the next page
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Table 3.2.12 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in result 
column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality/
Comments

Froissart  
et al
2005
[1]
France

To evaluate the performance  
of the 4-variable MDRD and  
CG equations in a cohort of  
2 095 Europeans

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
CKD/healthy kidney donors 
(n=1 933/162)
Non-black
Females: 41%
Age: 53 (IQR 40–67) years
GFR: 61 (IQR 34–87)

1. CG relative
2. MDRD-original

Plasma Cr-EDTA, 
multiple samples

1. 78 (76; 80)
2. 87 (86; 88)

High

Hojs et al
2011
[28]
Slovenia

To compare three serum  
creatinine based equations  
(CG, MDRD and CKD-EPI)  
and two serum cystatin C-based 
equations (local cystatin C  
formula and simple cystatin C  
formula) against 51Cr-EDTA  
clearance in a population of  
patients with different stages  
of CKD

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
GFR referrals (n=764)
Caucasian
CKD
Diabetes: 20%
Females: 42%
Age: 58 (18–90) years
GFR: 48 (2–130)

1. CG relative 
2. CKD-EPI

MDRD-original  
excluded since IDMS-  
traceable creatinine  
assay was used

Cystatin C equations  
excluded due to due  
to non-traceable assay/
development validation

Plasma Cr-EDTA, 
multiple samples

1. 59 (56; 62*)
2. 54 (50; 58*)

Moderate

6 quality criteria 
fulfilled

Ibrahim et al
2006
[39]
USA

To evaluate the performance  
of the MDRD, CG and Mayo  
Clinic equations in predicting  
GFR in former renal donors

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
Former renal donors (n=112)
White: 98%
Females: 59%
Age: 40 (SD 10)
GFR: 72 (SD 12)

1. CG relative
2. MDRD-original

Plasma iohexol, 
multiple samples

1. 87 (81; 93)
2. 96 (92; 100)

Moderate

100–499  
examinations 
and 5 quality 
criteria fulfilled

The table continues on the next page
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Table 3.2.12 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in result 
column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality/
Comments

Issa et al
2008
[30]
USA

To evaluate the performance  
of the MDRD and CG equations  
in living kidney donors and to  
evaluate whether these GFR  
estimations correlate equally  
with post-transplant graft  
function

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
Kidney donors (n=423)
White: 83%
Females: 59%
Age: 41 (19–64) years
GFR: 106 (73–166)

1. CG relative
2. MDRD-IDMS

MDRD-original  
excluded since IDMS- 
traceable creatinine  
assay was used

Urinary iothalamate,  
multiple samples

1. 88 (85; 91)
2. 86 (83; 89)

Moderate

100–499  
examinations 
and 4 quality 
criteria fulfilled

Lamb et al
2003
[26]
United  
Kingdom

To evaluate the accuracy of the 
MDRD and CG equations in an 
ambulatory outpatient population  
of older people with CKD

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
Elderly individuals (n=52)
Caucasians
Females: 48%
Age: 79 (69–92) years
GFR: 53 (16–100)

1. CG relative
2. MDRD-original

Plasma Cr-EDTA, 
multiple samples

NR Moderate

<100  
examinations

Lane et al
2010
[40]
USA

To evaluate which GFR equation 
provides the most accurate renal 
function assessment in patients 
before and after nephrectomy

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
Nephrectomy patients (n=425)
White: 91%
Females: 33%
Age: 58 (IQR 49–66) years
GFR: 50 (4–142)

1. CG relative
2. MDRD-original
3. MDRD-IDMS
4. CKD-EPI

Urinary iothalamate, 
multiple samples

1. 68 (64; 72*)
2. 75 (71; 79*)
3. 75 (71; 79*)
4. 80 (76; 84*)

Moderate

100–499  
examinations 
and 5 quality 
criteria fulfilled

The table continues on the next page
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Table 3.2.12 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in result 
column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality/
Comments

Levey et al
2006
[29]
USA

To describe the performance  
of the reexpressed 4-variable  
MDRD (IDMS) study equation 
and compare it with the 6-variable 
MDRD equation and the CG  
equation, with particular attention 
to the level of GFR in the MDRD. 
Study cohort of CKD patients

Cross-sectional
Retrospective
Development validation (Eq 1,3)
External validation (Eq 2)
Consecutive
Multicentre (n=15)
MDRD study cohort (n=1 628)
White or other: 81%
Black: 12%
Females: 40%
Age: 51 (SD 13) years
GFR: 40 (SD 21)

1. MDRD-IDMS
2. CG relative
3. CG relative bias- 
corrected (factor 0.8) 

Urinary iothalamate, 
multiple samples

1. 90 (89; 91)
2. 60 (58; 62)
3. 83 (81; 85)

Moderate

Non-external 
validation of 
MDRD-IDMS

Levey et al
2009
[33]
USA

To develop and validate a new  
estimating equation for GFR,  
the CKD-EPI equation, that  
would be as accurate as the  
MDRD Study equation at GFR  
<60 and more accurate at a  
higher GFR

Cross-sectional
Retrospective
Internal validation
Pooled data
Multicentre (n=10)
CKD-EPI internal validation  
cohort (n=2 750, appendix 5,  
Table 6 to this reference)
White or other: 64%
Black: 31%
Diabetes: 30%
Transplants: 4%
Renal donors: 12%
Females: 44%
Age: 47 (SD 15) years
GFR: 67 (SD 40)

1. CKD-EPI
2. MDRD-IDMS

Validation of MDRD  
regarded as internal  
since about 20% of the 
cohort originated from  
the MDRD study cohort

Urinary iothalamate, 
multiple samples

1. 84 (82; 85)
2. 82 (81; 84)

High

Very large 
number of 
examinations 
despite non-
external  
validation

The table continues on the next page
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Table 3.2.12 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in result 
column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality/
Comments

Levey et al
2009
[33]
USA

To develop and validate a new  
estimating equation for GFR,  
the CKD-EPI equation, that  
would be as accurate as the  
MDRD Study equation at GFR  
<60 and more accurate at a  
higher GFR

Internal validation (Eq 1)
External validation (Eq 2)
Pooled data
Multicentre (n=16)
CKD-EPI external validation cohort 
(n=3 896)
White or other: 87%
Black: 10%
Diabetes: 28%
Transplants: 29%
Renal donors: 16%
Females: 45%
Age: 50 (SD 15) years
GFR: 68 (SD 36)

1. CKD-EPI 
2 MDRD-IDMS

Validation of CKD-EPI 
regarded as internal  
since the results of this 
validation influenced  
which of the primary 
models that were finally 
selected as the CKD-EPI 
equation

Urinary iothalamate, 
multiple samples.
Iohexol, NS
EDTA, NS

1. 84 (83; 85)
2. 81 (80; 82)

High

Very large 
number of 
examinations 
despite non-
external  
validation

Murata et al
2011
[6]
USA

To compare the accuracy  
of the MDRD and CKD-EPI  
equations for estimating GFR  
in a large group of patients  
having GFR measurements  
for diverse clinical indications

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
GFR referrals (n=5 238)
Caucasians: 89%
Kidney donors (n=583)
Postnephrectomy kidney donors 
(n=97)
Native CKD (n=2 324)
Kidney recipients (n=1 375)
Other organ recipients (n=859)
Females: 45%
Age: 56 (±15) years
GFR: 56 (±30)

1. MDRD-IDMS
2. CKD-EPI

Urinary iothalamate, 
multiple samples

78 (76; 79*)
78 (77; 80*)

High

Nyman et al
2006
[2]
Sweden

To evaluate the CG equation with 
various body weight expressions  
and the Sawyer equation with  
LBM in predicting absolute GFR  
(mL/min) and to derive a new  
equation using various body  
weight expressions in adult  
Swedish-Caucasians referred  
for GFR measurements

Same as reference [36]
Lund-Malmö cohort (n=850)

1. LM absolute
2. CG absolute
3. CG absolute with 
adjusted body weight

Plasma iohexol,  
single sample

1. 86 (84; 89)
2. 70 (67; 73)
3. 79 (76; 81)

Moderate

Non-external 
validation of 
absolute LM 

The table continues on the next page
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Table 3.2.12 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in result 
column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality/
Comments

Nyman et al
2011 
[3]
Sweden

To compare the CKD-EPI  
equation to estimate GFR in  
an adult Swedish-Caucasians with 
the MDRD equation in patients 
referred for GFR measurements

Same as reference [36]
Lund-Malmö cohort (n=850)

1. MDRD-IDMS
2. CKD-EPI

Plasma iohexol,  
single sample

1. 80 (77; 83)
2. 80 (77; 82)

High

Sebasky et al
2009
[41]
USA

To evaluate the performance  
of the MDRD-IDMS equation  
in comparison with Mayo Clinic 
equation and bias-corrected CG  
in kidney donors

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Random selection
Single centre
Post kidney donation (n=255)
White: 99%
Females: 62%
Age: 53 (SD 10) years
GFR: 72 (SD 12)

1. CG relative bias- 
corrected (factor 0.8)
2. MDRD-IDMS

Plasma iohexol, 
multiple samples

1. 89 (85; 93)
2. 94 (91; 97)

Moderate

100–499  
examinations

Segarra et al
2011
[34]
Spain

To evaluate the CKD-EPI  
equation and four cystatin C- 
based equations to estimate  
GFR in hospitalized patients

Cross-sectional
Prospective
External validation
Random selection
Single centre
Hospitalized (n=3 114)
Amputation or malnutrition 46%
Females: 45%
Age: 63 (SD 19) years
GFR: 88 (SD 33)

1. CKD-EPI

Equations containing  
cystatin C excluded due  
to non-traceable assay

Plasma iohexol,  
sampling NS

1. 82 (81; 83*) High

Stevens et al
2007
[37]
USA

To evaluate the performance  
of the MDRD-IDMS in a large 
diverse population and with  
particular attention to the  
level of GFR and participants  
characteristics in the CKD-EPI 
cohort

Cross-sectional
Retrospective
Internal validation
Pooled data
Multicentre (n=10)
CKD-EPI development validation 
cohort (n=5 504)
White and other: 63%
Black: 32%
Diabetes: 29%
Females: 44%
Age: 47 (SD 15) years
GFR: 68 (SD 39)

1. MDRD-IDMS

Validation of MDRD  
regarded as internal  
since about 20% of the 
cohort originated from  
the MDRD study cohort

Urinary iothalamate, 
multiple samples

1. 83 (83; 84) High

Very large 
number of 
examinations 
despite non-
external  
validation

The table continues on the next page
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Table 3.2.12 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in result 
column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality/
Comments

Stevens et al
2007
[27]
USA

To assess the impact of creatinine 
calibration on performance of  
the MDRD and CG equations  
in the CKD-EPI cohort

Same as reference [37] 1. MDRD original  
(non-calibrated creatinine)
2. MDRD-IDMS  
(IDMS-calibrated creatinine
3. CG relative  
(non-calibrated creatinine)
4. CG relative  
(IDMS-calibrated  
creatinine)

Urinary iothalamate, 
multiple samples

1. 80 (80; 81)
2. 83 (83; 84)
3. 74 (74; 75)
4. 69 (69; 70)

Same result  
of Eq 2 as in  
reference [37]

High

Very large 
number of 
examinations 
despite non-
external  
validation

Stevens et al
2010
[31]
USA,  
Europe

The purpose was to describe  
bias of the CKD-EPI and MDRD 
equations according to clinical  
characteristics and discuss  
clinical implications of reporting 
estimated GFR >60

Same as reference [33]
CKD-EPI external validation  
cohort (n=3 896)

1. CKD-EPI 
2. MDRD-IDMS

Urinary iothalamate, 
multiple samples

1. 84 (83; 85)
2. 81 (80; 82)

Same results 
of Eq 1,2 as in 
reference [33]

High

Very large 
number of 
examinations 
despite non-
external  
validation

Tent et al
2010
[32]
The  
Netherlands

To compare the pre- and post  
donation performance of esti- 
mated GFR in high and lower  
ranges of GFR in the same  
individual within a limited  
time frame

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
Kidney donors (n=253)
Females: 57%
Age: 50 (IQR 43–56) years
GFR: 102 (IQR 92–113)

1. CG relative 
2. MDRD-IDMS
3. CKD-EPI

Urinary iothalamate, 
single sample

1. 90 (86; 94)
2. 73 (68; 79)
3. 89 (85; 93)

Moderate

100–499  
examinations

Tent et al
2010
[32]
The  
Netherlands

Same as above Post-kidney donation (n=253)
Caucasians
Females: 57%
Age: 51 (IQR 44–57) years
GFR: 66 (IQR 59–72)

1. CG relative 
2. MDRD-IDMS
3. CKD-EPI

Same as above 1. 93 (90; 96)
2. 71 (65; 76)
3. 89 (85; 93)

Same as above

The table continues on the next page
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Table 3.2.12 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in result 
column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality/
Comments

Tidman et al
2008
[4]
Sweden

To validate currently used  
formulas to estimate GFR  
upon creatinine and cystatin C  
and to compare two different  
methods for determination  
of cystatin C in patients  
referred for GFR measurement

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
GFR referrals (n=322)
Females: 41%
Age: 57 (SD 15) years
GFR: 50 (SD 28)

1. CG relative
2. MDRD-IDMS

Cystatin C equations 
reported in separate  
table

Plasma iohexol,  
single sample

1. 69 (64; 74)
2. 80 (76; 84)

Moderate

100–499
examinations

Tsinalis et al
2009
[86]
Switzerland

To assess the accuracy of the 
MDRD-IDMS, the quadratic  
equation by Rule, CG and bias- 
corrected CG equations to  
predict GFR before and after  
kidney donation

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Consecutive
Single centre
Pre- and post-kidney donation 
(n=281)
Females: 64%
Age: 50 (22–73) years
GFR: 69 (37–148)

1. MDRD-IDMS absolute

Only external validation 
with IDMS-calibrated  
creatinine assay considered

Urinary inulin,  
multiple samples

1. NR Moderate

100–499  
examinations 
and 4 quality 
criteria fulfilled

*	 Results calculated by us based on published data.
**	 High study quality requires ≥500 examinations resulting in 95% CI ≤±3.5% at 80% P30 

in an external validation and ≥7 of 11 modified QUADAS criteria fulfilled, moderate 
study quality requires 100–499 examinations resulting in 95% CI ≤±8% at 80% P30 and 
≥4 of 11 of modified QUADAS criteria fulfilled. All other studies were classified as low 
quality.

#	 Result calculated by us based on unpublished original data.

CG = Cockcroft-Gault equation; CKD = Chronic kidney disease; CKD-EPI = Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation; Eq = Equation; 51CR-EDTA =  
Chromium Ethylenediaminettetracetate acid; GFR = Glomerular filtration rate;  
IQR = Interquartile range; LM = Lund-Malmö Study equation without body weight  
measure; LM-LBM = Lund-Malmö Study equation with lean body mass; MDRD =  
Modification of diet in renal disease study; MDRD-original = 4-variable equation  
based on creatinine assays traceable to the original MDRD laboratory; MDRD-IDMS = 
4-variable equation based on creatinine assays traceable to IDMS; NR = Not reported; 
NS = Not specified; P30 = Percentage of GFR estimates within 30% of measured GFR;  
SD = Standard deviation

External validation: Validation in a different cohort and laboratory than where the equation 
was developed. Validation results must not influence the final equation presented.

Internal validation: Validation other than developmental but which could not fulfill the  
criteria for external.

Development validation: Results for the same cohort in which the equation was developed 
with the prerequisite that the cohort was initially divided into a development and valida-
tion set during equation modelling. Results where the entire cohort without subdivision 
was used for equation modelling are excluded.
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Table 3.2.13 Creatinine and cystatin C equations in various adult ethnic groups. 
Studies evaluating GFR prediction equations with creatinine assay calibration  
traceable to the original MDRD laboratory or to isotope dilution mass spectro-
metry (IDMS) in both the development and validation set and cystatin C assay 
calibration traceable to the laboratory where the equation was developed. An 
exception was made for the commonly used Cockcroft-Gault equation. Ethnicity

is given in percentage if ≥10 % of the total population, mean/median age and 
mean/median GFR in mL/min/1.73 m2. Results are given as percentage of GFR 
estimates within 30 % (P30) of measured GFR. Measures of variability are given 
as range (default), percentiles (eg 95 % = 2.5 to 97.5), interquartile range (IQR) 
or standard deviation (SD). Confidence intervals (CI) for P30 were calculated by 
us when not available.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering  
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality**

Comments

Emara et al
2008
[53]
Egypt

To compare the performance  
of old and recent creatinine  
and cystatin C GFR equations 
(n=14 & 11, respectively) and  
to estimate the sensitivity  
and specificity of the current 
equations to correctly identify 
GFR ≤60 mL/min/1.73 m2

Cross-sectional
External validation
Consecutive
Single centre
Prospective
CKD (n=101)
Female: 45%
Age: 52 (SD 12) years
GFR: 54 (5–134)

1. MDRD-IDMS
2. CG relative

External cystatin C  
equations excluded due  
to non-traceable assays

Urinary inulin,  
multiple samples

1. 53 (44; 63)
2. 54 (45; 64)

Moderate

100–499  
examinations

Kwong et al
2010
[52]
USA

To quantify the effect  
of measured GFR on the  
accuracy of creatinine and  
cystatin C GFR prediction  
equations

Cross-sectional
External validation (Eq 1)
Development validation (Eq 2,3)
Consecutive
Multicentre (NS)
African American Study of Kidney 
Disease and Hypertension  
(AASK, n=949)
African Americans
Females: 39%
Age: 55 (SD 11) years
GFR 46 (90% 24; 64)

1. MDRD-IDMS
2. CKD-EPI cystatin C
3. CKD-EPI cystatin C- 
creatinine

Urinary iothalamate, 
multiple samples

1. 84 (82; 87)
2. 83 (80; 85)
3. 90 (88; 92)

Moderate

Non-external 
validation

Lee
2010
[56]
Republic  
of Korea

To derive the ethnic  
coefficients of the MDRD  
equations for Korean and  
to obtain novel proper  
estimating equations

Cross-sectional
External validation
Non-consecutive
Single centre
Prospective
CKD and healthy volunteers (n=147)
Koreans
Females: 49%
Age: 48 (19–80) years
GFR: 56 (5–121)

MDRD-IDMS with Korean 
coefficient 0.99 (Eq 7)

Remaining equations  
excluded since they do  
not fulfill our selection  
criteria or data difficult  
to interpret

Plasma inulin,  
multiple samples

1. 61 (53; 69*) Moderate
<50% quality 
criteria fulfilled, 
non-external 
validation  
and 100–499  
examinations

The table continues on the next page
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Table 3.2.13 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering  
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality**

Comments

Matsuo et al
2009
[55]
Japan

To evaluate MDRD-IDMS  
with Japanese coefficients  
and establish new 3- and 5- 
variable Japanese equations  
using standardized creatinine 
assays

Cross-sectional
External validation (Eq 1)
Internal validation (Eq 2,3)
Consecutive
Multicentre (n=80)
Prospective
Mostly nephrology in patients  
with CKD (n=350)
Glomerulonephritis 55%
Diabetes: 13%
Females: 42%
Mean age: 54 (19–91) years
Mean GFR: 57 (3–229)

1. MDRD-IDMS
2. MDRD-IDMS with  
new Japanese coefficient  
(0.808, Eq 3 in the study)
3. New 3-variable Japanese  
equation (Eq 4 in the study)

Eq 1, 2, 5, 6 in authors’  
Table 3 in the article did  
not fulfill inclusion criteria

Urinary inulin,  
multiple samples

1. 59 (54; 64)
2. 73 (59; 78)
3. 75 (70; 79)

Moderate

Non-external 
validation, 
100–499  
examinations 
and 6 quality 
criteria fulfilled

Stevens et al
2007
[37]
USA

To evaluate the performance 
of the MDRD-IDMS in a large 
diverse population and with  
particular attention to the  
level of GFR and participants 
characteristics in the CKD-EPI 
cohort

Cross-sectional
Retrospective
Internal validation
Pooled data
Multicentre (n=10)
CKD-EPI development validation 
cohort (n=5 504)
a) White and other (n=3 462)
b) Black (n=1 737)
c) Asian Americans (n=62)
d) Native Americans/Pacific  
Islanders/Hispanic (n=243)
Diabetes: 29%
Females: 44%
Age: 47 (SD 15) years
GFR: 68 (SD 39)

1. MDRD-IDMS

Validation of MDRD  
regarded as internal since 
about 20% of the cohort  
originated from the MDRD 
study cohort

Urinary iothalamate, 
multiple samples

1a. 83 (82; 84)
1b. 84 (82; 86)
1c. 87 (79; 95)
1d. 85 (81; 89)

High

Very large  
number of 
examinations 
despite non-
external  
validation

The table continues on the next page
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Table 3.2.13 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering  
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality**

Comments

Stevens et al
2011
[51]
USA, Europe, 
China, Japan, 
South Africa

To report on the development  
of a GFR-estimating equation  
that includes a four-level race 
variable from the United States 
and Europe, and its evaluation 
compared with the CKD-EPI 
(two-level race) equation in  
separate populations from the 
United States and Europe as  
well as in populations from  
other countries

Cross-sectional
Internal validation (cohorts a–d)
External validation (cohorts e–g)
Pooled data
Multicentre (n=19)
CKD-EPI external validation cohort 
(n=4 014, USA and Europe)

a) White and other (n=3 378)
Females: 45%
Age: 49 (SD 15) years
GFR 69 (SD 36)
b) Black (n=384)
Females: 48%
Age: 50 (SD 15) years
GFR: 62 (SD 34)
c) Asian Americans (n=67)
Females: 48%
Age: 61 (SD 15) years
GFR: 53 (SD 31)
d) Native Americans & Hispanic 
(n=185)
Females: 70%
Age: 45 (SD 12) years
GFR: 105 (SD 47)

Non-USA and non-Europe
e) Chinese (n=675)
Females: 49%
Age: 50 (SD 15) years
GFR: 55 (SD 35)
f) Japanese (n=248)
Females: 45%
Age: 50 (SD 18) years
GFR: 53 (SD 31)
g) Black South Africans (n=99)
Females: 49%
Age: 47 (SD 17) years
GFR: 61 (SD 32)

1. CKD-EPI with two  
ethnic factors
2. CKD-EPI with four  
ethnic factors

Urinary iothalamate, 
multiple samples 
Iohexol, NS
EDTA, NS
DTPA, NS (used in 
Chinese, n=675)
Inulin, NS

1a. 84 (83; 86)
2a. 84 (83; 85)
1b. 82 (78; 85)
2b. 82 (80; 85) 
1c. 85 (76; 93)
2c. 85 (76; 93)
1d. 80 (74; 85)
2d. 81 (76; 87)
1e. 73 (70; 77)
2e. 72 (69; 76)
1f. 29 (24; 35)
2f. 36 (31; 42)
1g. 56 (47; 65)
2g. 56 (47; 65)

High

Very large 
number of 
examinations 
despite non-
external  
validation

The table continues on the next page
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Table 3.2.13 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering  
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality**

Comments

Van Deventer 
et al 
[54]
2008
South Africa

To examine the applicability  
of the 4-variable MDRD and  
CG equations for estimating  
GFR in black South Africans  
and to evaluate whether the 
ethnicity factor established  
for Africans Americans is  
appropriate for black South 
Africans

Included in reference [51]
Cross-sectional
External validation (Eq 1,2,3)
Development validation (Eq 4)
Consecutive
Single centre
Prospective
CKD/risk factors for CKD (n=100)
Black
Hypertension: 36%
Diabetes: 25%
HIV: 20%
Females: 49%
Age: 47 (18–86) years
GFR: 62 (3–132)

1. MDRD-IDMS with ethnic 
factor for African Americans
2. MDRD-IDMS without 
ethnic factor for African 
Americans
3. CG relative

Bias-corrected CG excluded 
since adjustment was based  
on the present cohort

Plasma Cr-EDTA, 
multiple samples

1. 52 (42; 62)
2. 74 (65; 83)
3. 58 (48; 68)

Moderate

100–499  
examinations

*	 Results calculated by us based on published data.
**	 High study quality requires ≥500 examinations resulting in 95% CI ≤±3.5% at 80% P30 

in an external validation and ≥7 of 11 modified QUADAS criteria fulfilled, moderate 
study quality requires 100–499 examinations resulting in 95% CI ≤±8% at 80% P30 and 
≥4 of 11 of modified QUADAS criteria fulfilled. All other studies were classified as low 
quality.

CG = Cockcroft-Gault equation; CKD = Chronic kidney disease; CKD-EPI = Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation; 51CR-EDTA = Chromium Ethylene- 
diaminettetracetate acid; DTPA = Diethylene triamine penta acetic acid; EDTA = Ethylene- 
diaminettetracetate acid; Eq = equation; GFR = Glomerular filtration rate; HIV = Human 
immunodeficiency virus; MDRD = Modification of diet in renal disease study; MDRD-
IDMS = 4-variable equation based on creatinine assays traceable to IDMS; NS = Not  
specified; P30 = Percentage of GFR estimates within 30% of measured GFR; SD =  
Standard deviation

External validation: Validation in a different cohort and laboratory than where the equation 
was developed. Validation results must not influence the final equation presented.
Internal validation: Validation other than developmental but which could not fulfill the 
criteria for external.

Development validation: Results for the same cohort in which the equation was developed 
with the prerequisite that the cohort was initially divided into a development and valida-
tion set during equation modelling. Results where the entire cohort without subdivision 
was used for equation modelling are excluded.
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Table 3.2.14 Creatinine, cystatin C and combined creatinine/cystatin C equa-
tions in adults. Studies evaluating GFR prediction equations with creatinine assay 
calibration traceable to the original MDRD laboratory or to isotope dilution mass 
spectrometry (IDMS) in both the development and validation set and cystatin C 
assay calibration traceable to the laboratory where the equation was developed. 
An exception was made for the commonly used Cockcroft-Gault equation.  
Ethnicity is given in percentage if ≥10 % of the total population, mean/median 

age and mean/median GFR in mL/min/1.73 m2 (default) or mL/min. Results  
are given as percentage of GFR estimates within 30 % (P30) of measured GFR 
(in some instances P10 is also given). Measures of variability are given as range 
(default), percentiles (eg 95 % = 2.5 to 97.5), interquartile range (IQR) or  
standard deviation (SD). Confidence intervals (CI) for P30 were calculated by  
us when not available.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality**

Comments

Eriksen et al
2011
[57]
Norway

To investigate whether regression 
models using cystatin C level alone  
or in combination with creatinine 
level in principle would improve  
GFR estimation in the general  
population compared with using  
creatinine level alone

Same population as  
reference [42]
Cross-sectional
Prospective
Internal validation
Random sample
Single centre
Healthy (n=1 621)
Female: 51%
Age: 58 (50–62) years
GFR: 92 (22–139)

1. Local creatinine (age, sex)
2. Local cystatin C (age, sex)
3. Local creatinine +  
cystatin C (age, sex)
4. Local creatinine +  
cystatin C (age, sex, height, 
weight)

Plasma iohexol,
single sample

97 (96; 98)
97 (97; 98)
98 (97; 99)
98 (97; 98)

P10
62 (59; 64)
61 (58; 63)
66 (64; 68)
68 (65; 70)

Moderate

Non-external 
validation

Fehrman- 
Ekholm et al
2009
[25]
Sweden

To compare the performance of  
7 different GFR estimates using  
cystatin C, creatinine and urea  
in 50 healthy individuals with  
plasma clearance of iohexol

Cross-sectional
Prospective
External validation
Consecutive
Single centre
Healthy elderly (n=50) 
Female: 38%
Age: 83 (71–110) years
GFR: 68 (38–113)

1. CG relative
2. CKD-EPI cystatin C I
3. CKD-EPI cystatin C II

For Eq 2,3 see  
reference [12]

MDRD-original excluded 
since IDMS-traceable  
creatinine assay was used

Grubb and Hoek  
external cystatin C  
equations excluded due  
to non-traceable assays

Plasma iohexol, 
multiple samples

1. 46 (32; 60)
2. 94 (87; 100)
3. 86 (76; 96)

Moderate

<100  
examinations

The table continues on the next page
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Table 3.2.14 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality**

Comments

Grubb et al
2005
[87]
Sweden

To investigate the possibility of  
introducing cystatin C formulas  
without anthropometric variables  
to predict GFR and to compare  
the diagnostic efficiency with  
Cockcroft-Gault

Cross-sectional
Retrospective
External validation (Eq 1) 
Internal validation (Eq 2)
Consecutive
Single centre
GFR referrals (n=149)
Female: 50%
Age: 58 (95% 24; 83) years
GFR; 67 (95% 11; 142) mL/min

Included in reference [59]  
and [11]

1. CG absolute (creatinine)
2. Grubb absolute  
(cystatin C, sex)

Plasma iohexol,  
single sample

1. 64 (60; 68)
2. 75 (71; 79)

Moderate

Non-external 
validation, 
100–499  
examinations 
and 6 quality 
criteria fulfilled

Grubb et al
2005
[59]
Sweden

To analyze if creatinine based  
GFR prediction equations for  
adults and children can be  
replaced by a simple equation  
based on cystatin C

Cross-sectional
Retrospective 
Internal validation (Eq 2)
Development validation (Eq 1)
Consecutive
Single centre
GFR referrals (n=451)
Transplants: 10%
Female: 50%
Age: 58 (95%, 24; 83) years
GFR: 63 (95%, 11; 124)

Included in reference [11]

1. MDRD bias-corrected
2. Grubb (cystatin C, sex,  
without juvenile factor)
3. Arithmetic mean  
Eq 1 & Eq 2

Plasma iohexol,  
single sample

1. 79 (75; 83)
2. 82 (79; 86)
3. 89 (86; 92)#

Moderate

Non-external 
validation  
and 100–499  
examinations

Nyman et al
2009
[11]
Sweden

To test various ways of  
combining creatinine and  
cystatin C in equations to  
predict GFR

Cross-sectional
Retrospective
Development validation
Consecutive
Multicentre (n=2)
GFR referrals (n=857)
Transplants: 5%
Females: 44%
Age: 59 (95%, 26; 85)
GFR: 55 (95%, 9; 121)

1. LM (creatinine)
2. Grubb (cystatin C, sex)
3. Arithmetic mean  
Eq 1 & Eq 2
4. Geometric mean  
Eq 1 & Eq 2
5. Linear regression on  
Eq 1 & Eq 2
6. Linear regression on  
Eq 1 and cystatin C
7. Linear regression on  
creatinine, cystatin C,  
age and gender

Plasma iohexol,  
single sample

1. 83 (81; 86)
2. 80 (77; 82)
3. 90 (87; 92)
4. 89 (87; 91)
5. 90 (88; 92)
6. 90 (88; 92)
7. 89 (87; 91)

Moderate

Non-external 
validation

The table continues on the next page
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Table 3.2.14 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality**

Comments

Sterner et al
2009
[58]
Sweden

To validate a cystatin C based GFR 
prediction equation in a different 
population from the derivation  
set but using the cystatin C assay  
of a single laboratory, and to  
compare the results with that  
of the creatinine based MDRD  
equation

Cross-sectional
Prospective
External validation (Eq 1)
Internal validation (Eq 2,3)
Consecutive
Single centre
GFR referrals (n=406)
Females: 37%

1. MDRD-IDMS (creatinine)
2. Grubb (cystatin C, sex)
3. Arithmetic mean  
Eq 1 & Eq 2

Plasma iohexol,  
single sample

1. 80 (76; 84)
2. 79 (75; 83)
3. 85 (81; 89)#

Moderate

Non-external 
validation and 
100–499  
examinations

Stevens et al
2008
[12]
USA and  
Europe

To develop and evaluate GFR- 
estimating equations using  
cystatin C alone and cystatin C,  
creatinine, or both with demo- 
graphic variables

Cross-sectional
Retrospective
Extern validation (MDRD)
Internal validation (Eq 2–6)
Pooled data
Multicentre (n=4)
Part of CKD-EPI cohort 
(n=438)
White: 79%
Black: 8%
Other: 13%
Females: 29%
Age: 59 (SD 15) years
GFR: 34 (90%, 11; 66)

1. MDRD-IDMS (creatinine)
2. Model 1 (cystatin C)
3. Model 2 (cystatin C, age,  
sex, race)
4. Model 3 (cystatin C,  
creatinine, age, sex, race)
5. Model 6 Arithmetic mean 
Eq 1 & Eq 2 in this list

See Table 2 for Eq 2–4  
in the original paper [12]

Urinary iothalamate, 
multiple samples

1. 85 (82; 88*)
2. 73 (69; 77*)
3. 79 (75; 83*)
4. 90 (87; 83*)
5. 90 (87; 93*)

Moderate

Non-external 
validation, 
100–499  
examinations 
and 6 quality 
criteria fulfilled

Stevens et al
2008
[12]
USA and  
Europe

Same as above Development validation
Pooled data
Multicentre (n=4)
Part of CKD-EPI cohort 
(n=3 418)
White: 43%
Black: 43%
Females: 37%
Age: 52 (SD 13) years
GFR: 48 (90%, 15–95)

1. Local MDRD
2. CKD-EPI Cys 1  
(cystatin C)
3. CKD-EPI Cys 2  
(cystatin C, age, sex, race)
4. CKD-EPI Cys 3  
(cystatin C, creatinine,  
age, sex, race)

See Table 4 for Eq 2–4  
in the original paper [12]

Same as above 1. 85 (84; 86)
2. 81 (80; 82)
3. 83 (82; 84)
4. 89 (88; 90)

The table continues on the next page
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Table 3.2.14 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population  
characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30  
(%, 95% CI)

Study quality**

Comments

Tidman et al
2008
[4]
Sweden

To validate currently used  
formulas to estimate GFR  
based upon creatinine and  
cystatin C with two different  
methods for determination  
of cystatin C

Cross-sectional
Retrospective
External validation (Eq 1–3)
Internal validation (Eq 4–7)
Consecutive
Single centre
GFR referrals (n=322)
Females: 41%
Age: 57 (SD 15)
GFR: 50 (SD 28)

1. CG relative (creatinine)
2. MDRD-IDMS (creatinine)
3. Local cystatin C (Dako)
4. Local cystatin C (Gentian)
5. Arithmetic mean  
Eq 3 and Eq 4
6. Arithmetic mean  
Eq 3 and Eq 5

Plasma iohexol,  
single sample

1. 69 (64; 74)
2. 80 (76; 85)
3. 66 (61; 72)
4. 82 (78; 86)
5. 81 (77; 85)
6. 87 (83; 91)

Moderate

Non-external 
validation and 
100–499  
examinations

*	 Corrected results calculated by us based on published data.
**	 High study quality requires ≥500 examinations resulting in 95% CI ≤±3.5% at 80% P30 

in an external validation and ≥7 of 11 modified QUADAS criteria fulfilled, moderate 
study quality requires 100–499 examinations resulting in 95% CI ≤±8% at 80% P30 and 
≥4 of 11 of modified QUADAS criteria fulfilled. All other studies were classified as low 
quality.

#	 Results calculated by us based on unpublished original data.

CG = Cockcroft-Gault equation; GFR = Glomerular filtration rate; CKD = Chronic 
kidney disease; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration  
equation; Eq = Equation; LM = Lund-Malmö Study equation without body weight  
measure; MDRD = Modification of diet in renal disease study; MDRD-original =  
4-variable equation based on non-IDMS-traceable creatinine assays, MDRD-IDMS = 
4-variable equation based on creatinine assays traceable to IDMS-traceable creatinine;  
SD = Standard deviation

External validation: Validation in a different cohort and laboratory than where the equation 
was developed. Validation results must not influence the final equation presented.

Internal validation: Validation other than developmental but which could not fulfill the 
criteria for external. Development validation: Results for the same cohort in which the 
equation was developed with the prerequisite that the cohort was initially divided into 
a development and validation set during equation modelling. Results where the entire 
cohort without subdivision was used for equation modelling are excluded.
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Table 3.2.15 Creatinine, cystatin C and combined creatinine/cystatin C  
equations in children. Studies evaluating GFR prediction equations with  
creatinine assay calibration traceable to the original MDRD laboratory or  
to isotope dilution mass spectrometry (IDMS) in both the development and  
validation set, or traceable to the laboratory where the equation was developed, 
and cystatin C assay calibration traceable to the laboratory where the equation 
was developed. Ethnicity is given in percentage if ≥10 % of the total population,

mean/median age and mean/median GFR in mL/min/1.73 m2. Results are given 
as percentage of GFR estimates within 30 % (P30) of measured GFR (in some 
instances P10 is also given). Measures of variability are given as range (default), 
percentiles (eg 95 % = 2.5 to 97.5), interquartile range (IQR) or standard  
deviation (SD). Confidence intervals (CI) for P30 were calculated by us when  
not available.

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30 (%. 95% CI)

Study quality**

Comments

Andersen et al
2011
[13]
Denmark

To develop a more accurate 
cystatin C-based model to 
estimate GFR in children  
by inclusion body cell mass 
(not including in the present 
analysis as it requires bio- 
impedance measurements  
– exclusion criteria)

Cross-sectional
Retrospective
Internal validation (n=60)
Multicentre (n=2)
Nephrologic disorders (n=119)
Female: 41%
Mean age: 9 (2–15) years
Mean GFR; 98 (14–147)

1. Schwartz (creatinine)a

2. Bökenkamp  
(cystatin C)a

3. Filler (cystatin C)a

4. Bouvet (creatinine + 
cystatin C)a

5. Zapitelli (creatinine + 
cystatin C)a

6. Local model  
(creatinine + cystatin C)

Plasma Cr-EDTA,  
mutiple samples

1. 95 (n=60)
2. 88 (n=60)
3. 90 (n=60)
4. 96 (n=60)
5. 97 (n=60)
6. 98 (n=60)

P10
1. 50 (n=60)
2. 42 (n=60)
3. 40 (n=60)
4. 56 (n=60)
5. 60 (n=60)
7. 62 (n=60)

Moderate

100–499  
examinations 
and 5 quality 
criteria fulfilled

Bacchetta et al
2011
[7]
France

To evaluate the new  
creatinine based Schwartz  
formula, some cystatin C  
formulas and combined  
formula using both  
cystatin C and creatinine

Cross-sectional
Retrospective
External validation (Eq 1,3)
Internal validation (Eq 2)
Pooled data
Multicentre (n=2)
Moderate CKD & normal GFR (n=252)
Renal transplants: 17%
Non-renal transplants: 10%
Female: 48%
Mean age: 11 (4–20) years
GFR: 101 (SD 32)

1. Schwartz-IDMS  
(creatinine, k=36.5)
2. Schwartz local  
(creatinine, k=29, boys  
>13 years k=33)
3. Schwartz-original  
(creatinine, k=49, boys  
>13 years k=62)

External cystatin C  
equations excluded due  
to non-traceable assay

Urinary inulin,  
multiple samples

1. 84 (79; 89)
2. 91 (87; 95)
3. 23 (18; 28)

Moderate

Non-external 
validation  
and 100–499 
individuals

The table continues on the next page
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Table 3.2.15 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30 (%. 95% CI)

Study quality/
Comments

Berg et al
2011
[8]
Sweden

To measure GFR simulta-
neously using renal inulin, 
plasma iohexol and  
creatinine clearance, and  
to estimate GFR according  
to the new Schwartz formula  
in children with different 
kidney disorders

Cross-sectional
Prospective
External validation
Pooled data
Single centre
GFR referrals of children  
with kidney disorders (n=60)
CKD
Transplants: 27%
Age: 12 (SD 5) years
GFR: 71 (SD 41)

Schwartz-IDMS  
(Crea, k = 36.5)

Urinary inulin,  
multiple samples

1. 78 (68; 88) Moderate

<100 individuals

Blufpand et al
2011
The  
Netherlands
[61]

To compare the diagnostic 
performance of a creatinine 
equation and a cystatin C  
equation in pediatric  
patients with malignancy  
compared with controls

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Single centre
Controls; GFR referrals kidney  
disorders (n=97) and long-term 
follow-up after treatment of  
cancers (n=24)
Females: 40%
Age: 13 (8–16) years
GFR: 79 (SD 31)

Schwartz-IDMS

Cystatin C-equation 
excluded due to  
non-traceable assay

Plasma inulin, 
multiple samples

1. 84 (77; 91*) High

Nyman et al
2008
[9]
Sweden

To evaluate the performance  
of the Lund-Malmö equations 
in a pediatric population  
compared with that of  
MDRD and the Counahan-
Barratt equations as well  
as to that of the Grubb  
cystatin C equation

Cross-sectional
Retrospective
External validation (Eq 1,2,3,6)
Development validation (Eq 4,5,7)
Consecutive
Multicentre (n=2)
GFR referrals (n=85)
Females: 44%
Age: 12 (95%, 1; 17) years
GFR: 108 (95%, 23; 221)

1. MDRD-IDMS  
(creatinine)
2. LM original (creatinine)
3. LM-LBM (creatinine)
4. LM-revised
5. Grubb (cystatin C,  
juvenile, sex)
6. Schwartz-IDMS  
(creatinine, k=36.5)
7. Arithmetic  
mean Eq 2+5

Bias-corrected  
Counahan-Barratt  
formula don’t meet  
inclusion criteria

Plasma iohexol,  
single sample

1. 14 (7; 22)
2. 76 (67; 85)
3. 73 (64; 82)
4. 71 (61; 80)#

5. 82 (74; 90)
6. 68 (58; 78)#

7. 86 (78; 93)#

Moderate

<100 individuals

The table continues on the next page
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Table 3.2.15 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim Study design
Population characteristics

Index method
Equations (numbering 
corresponds to  
numbering in  
result column)

Reference method
Measured GFR

Results
P30 (%. 95% CI)

Study quality/
Comments

Pottel et al
2010
[10]
Belgium

To evaluate the validity  
of the updated Schwartz,  
other published and a new 
equation for healthy children 
(BCCH1)

Cross-sectional
Retrospective
External validation
Random selection
Single centre
CKD (n=182)
Females: 42%
Mean age: 5 (2–9) years
Mean GFR: 88 (11–144)

Schwartz-IDMS  
(creatinine, k= 36.5)
Flanders (creatinine)
LM original (creatinine)
BCCH1 (creatinine)
Leger (creatinine)

Plasma Cr-EDTA,  
multiple samples

1. 54 (47; 61)
2. 62 (55; 69)
3. 65 (58; 72)
4. 60 (53; 76)
5. 58 (51; 65)

Moderate

100–499  
individuals and  
6 quality criteria 
fullfilled

Schwartz et al
2009
[14]
USA, Canada

To develop a formula that 
could be applied to the  
clinical treatment of children 
with CKD and to generate  
in clinical laboratories an 
estimated GFR (eGFR) from 
endogenous serum markers

Cross-sectional
Retrospective
Internal validation (all but Eq 5)
Development validation (Eq 5)
Multicentre (NS)
CKiD Study cohort (n=168)
White: 69%
Black: 15%
Hispanic: 15%
Females: 39%
Mean age: 11 (1–16) years
GFR: 41 (IQR 32–52)

Schwartz-IDMS  
(creatinine, k=36.5)
Leger (creatinine)a

Filler (cystatin C)a

Grubb (cystatin C)a

creatinine + cystatin C 
(Eq IA in authors’  
Table 3)
Bouvet (creatinine  
+ cystatin C)a

Zapitelli (creatinine  
+ cystatin C)

Plasma iohexol,  
multiple samples

1. 73 (66; 80)
2. 71 (64; 78)
3. 72 (65; 79)
4. 72 (65; 79)
5. 82 (76; 88)#

6. 80 (74; 86)
7. 82 (76; 88)

Moderate

Non-external 
validation, 
100–499  
individuals and  
5 quality criteria 
fulfilled

*	 Results calculated by us based on published data.
**	 High study quality requires ≥500 examinations resulting in 95% CI ≤±3.5% at 80% P30 

in an external validation and ≥7 of 11 modified QUADAS criteria fulfilled, moderate 
study quality requires 100–499 examinations resulting in 95% CI ≤±8% at 80% P30 and 
≥4 of 11 of modified QUADAS criteria fulfilled. All other studies were classified as low 
quality.

#	 Results calculated by us or by the authors on our request based on unpublished original 
data.

a	 Constants and/or coefficients recalculated to fit present study data.

BCCH = British Columbia Children’s Hospital; CKD = Chronic kidney disease; CKiD = 
Chronic kidney disease in children; 51CR-EDTA = Chromium Ethylenediaminettetrace-
tate acid; Eq = Equation; GFR = Glomerular filtration rate; IDMS = Isotope dilution mass 
spectromety; IQR = Interquartile range; k = The factor in GFR equation k x height/Crea 
with creatinine expressed in mmol/L; LM = Lund-Malmö Study equation without body 
weight measure; LM-LBM = Lund-Malmö Study equation with lean body mass; MDRD = 
Modification of diet in renal disease study; MDRD-IDMS = 4-variable equation based on 
creatinine assays traceable to IDMS; NS = Not specified; SD = Standard deviation

External validation: Validation in a different cohort and laboratory than where the equation 
was developed. Validation results must not influence the final equation presented.

Internal validation: Validation other than developmental but which could not fulfill the  
criteria for external.

Development validation: Results for the same cohort in which the equation was developed 
with the prerequisite that the cohort was initially divided into a development and valida-
tion set during equation modelling. Results where the entire cohort without subdivision 
was used for equation modelling are excluded.
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Tabell 3.2.16 Kreatininbaserade formler hos vuxna avseende bias (medel-/
medianfelet i mL/min/1,73 m2 eller procent) att skatta GFR i stora patient- 
grupper. Omarkerade data innebär extern validering, I = Validering i intern 
kohort och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten. Spridningsmåtten  
för uppmätt GFR anges som variationsvidd (range; förval), percentiler  
(t ex 95 % = 2,5 till 97,5), kvartilavstånd (interquartile range, IQR) eller  
standarddeviation (SD).

Förste- 
författare
År
Referens

Antal GFR
(mL/min/ 
1,73 m2)

CG MDRD CKD-EPI LM-original/ 
reviderad

Björk
2007
[36]
Nyman
2006
[2]
Nyman
2011
[3]

850 55
(95%, 9;121)

13% 3% 5% –5% (U)/ER

Björk
2007
[36]

414$ 42
(95%, 8; 114)

3% 4%# –4% (I)/ER

Björk
2012
[5]#

1 397 44
(95%, 12; 116)

14% –2% 2% –10%/–6%

Froissart
2005
[1]

2 095 61
(IQR 34–87)

2 –1

Hojs
2011
[28]

764 48
(2–130)

–3 –27

Lane
2010
[40]

425 50
(4–142)

4 –1 –2

Levey
2006
[29]

1 628 40
(SD 21)

24% –1% (U)

Levey
2009
[33]

2 750 67
(SD 40)

–2 (I) 0 (I)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.16 fortsättning

Förste- 
författare
År
Referens

Antal GFR
(mL/min/ 
1,73 m2)

CG MDRD CKD-EPI LM-original/ 
reviderad

Levey
2009
[33]
Stevens
2010
[31]

3 896 68
(SD 36)

–10 % (I) –4 % (I)

Murata
2011
[6]

5 238 56
(SD 30)

–4 –1

Segarra
2011
[34]

3 114 88
(SD 33)

2,3**

Stevens
2007
[37]
Stevens
2007
[27]

5 504 68
(SD 39)

11% –6% (I)

Tidman
2008
[4]

322 50
(SD 28)

6% –1%

Tsinalis
2009
[86]

281 69
(37–148)

–9%

**	 Korrigerade resultat beräknade av oss baserat på publicerade data.
#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.
£	 Resultaten avser njursjuka/njurdonatorer.
$	 Delmängd av 850 [2,3,36].

CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
ER = Ej rapporterad; GFR = Glomerular filtration rate; IQR = Interquartile range;  
SD = Standard deviation
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Tabell 3.2.17 Kreatininbaserade formler hos vuxna avseende noggrannhet 
(P30 i procent) att skatta GFR i stora patientgrupper. Omarkerade data innebär 
extern validering, I = Validering i intern kohort och U = Godkänd validering i 
utvecklingskohorten. Spridningsmåtten för uppmätt GFR anges som variations-
vidd (range; förval), percentiler (t ex 95 % = 2,5 till 97,5), kvartilavstånd (inter- 
quartile range, IQR) eller standarddeviation (SD).

Förste- 
författare
År
Referens

Antal GFR
(mL/min/ 
1,73 m2)

CG MDRD CKD-EPI LM-original/ 
reviderad

Björk
2007
[36]
Nyman
2006
[2]
Nyman
2011
[3]

850 55
(95%, 9; 121)

70 80 80 84 (U)/ER

Björk
2007
[36]

414$ 42
(95%, 8; 114)

79 78# 84 (I)/ER

Björk
2012
[5]

1 397 44
(95%, 12; 116)

67# 80 79 82/84

Froissart
2005
[1]

2 095 61
(IQR 34–87)

79 87

Hojs
2011
[28]

764 48
(2–130)

59 54

Lane
2010
[40]

425 50
(4–142)

68 75 80

Levey
2006
[29]

1 628 40
(SD 21)

60 90 (U)

Levey
2009
[33]

2 750 67
(SD 40)

82 (I) 84 (I)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.17 fortsättning

Förste- 
författare
År
Referens

Antal GFR
(mL/min/ 
1,73 m2)

CG MDRD CKD-EPI LM-original/ 
reviderad

Levey
2009
[33]
Stevens
2010
[31]

3 896 68
(SD 36)

81 (I) 84 (I)

Murata
2011
[6]

5 238 56
(SD 30)

78 78

Segarra
2011
[34]

3 114 88
(SD 33)

82

Stevens
2007
[37]
Stevens
2007
[27]

5 504 68
(SD 39)

69 83 (I)

Tidman
2008
[4]

322 50
(SD 28)

69 80

#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.
$	 Delmängd av de 850 [2,3,36].

CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
ER = Ej rapporterad; GFR = Glomerular filtration rate; IQR = Interquartile range;  
MDRD = Modification of diet in renal disease; SD = Standard deviation
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Tabell 3.2.18 Kreatininbaserade formler hos vuxna uppdelat på olika njur- 
funktionsnivåer avseende bias (medel-/medianfelet i mL/min/1,73 m2 eller  
procent) och noggrannhet (P30) att skatta GFR baserat på uppmätt GFR  
i mL/min/1,73 m2. Resultat uppdelade utifrån skattat GFR har inte beaktats. 
Omarkerade data innebär extern validering, I = Validering i intern kohort och  
U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Försteförfattare
År
Referens

mGFR Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Kraftig GFR-reduktion

Björk
2012
[5]

<15 112 39%# 32# 26% 54 18% 61 13%/16% 70/63

Froissart
2005
[1]

<15 128 5 2

Björk
2012
[5]

15–29 370 29%# 51# 7% 65 7% 64 –5%/–1% 74/75

Froissart
2005
[1]

15–29 312 5 2

Björk
2007
[36]
Nyman
2011[3]

<30 241 28% 53 10% 70 7% 71 0% (U)/ER 81 (U)/ER

Björk
2012
[5]

<30 482 32%# 46# 11% 62 9% 63 –1%/5% 73/73

Stevens
2010
[31]#

<30 600 6% (I) 69 (I) 7% (I) 69 (I)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.18 fortsättning

Försteförfattare
År
Referens

mGFR Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Måttlig GFR-reduktion

Björk
2007
[36]
Nyman
2011
[3]

30–59 232 13% 68 5% 84 9% 75 –3% (U)/ER 78 (U)/ER

Björk
2012
[5]

30–59 414 13%# 71# –1% 84 2% 79 –10%/–5% 81/82

Froissart
2005
[1]

30–59 597 3 1

Stevens
2010
[31]#

30–59 1 202 –6% (I) 86 (I) –2% (I) 83 (I)

Björk
2007
[36]
Nyman
2011
[3]

<60 473 20% 60 7% 77 8% 73 –2% (U)/ER 79 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

<60 896 22% 58 3% 72 5% 71 –5%/0% 77/77

Froissart
2005
[1]

<60 1 051 4 69 1 83

Lane
2010
[40]

<60 276 0 78

Murata
2011
[6]

CKD
46 (SD 30)

2 324 –2 %1 75 1%1 75

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.18 fortsättning

Försteförfattare
År
Referens

mGFR Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Stevens
2010
[31]#

<60 1 802 –4% (I) 80 (I) 0% (I) 79 (I)

Lätt GFR-reduktion

Björk
2007
[36]
Nyman
2011
[3]

60–89 219 7% 82 2% 87 9% 85 –5% (U)/ER 95 (U)/ER

Björk
2012
[5]

60–89 313 5%# 84# –8% 93 0% 92 –11%/–7% 94/96

Froissart
2005
[1]

60–89 576 1 –1

Stevens
2010
[31]#

60–89 964 –13% 84 (I) –5% (I) 87 (I)

Ibrahim
2006
[39]

Efter  
njurdonation
Medel 72  
(SD 12)

112 6% 87 –8% 96

Murata
2011
[6]

Efter  
njurdonation
Medel 66  
(SD 17)

97 –16%1 82 –9 %1 94

Sebasky
2009
[41]

Efter  
njurdonation
Medel 72  
(SD 12)

255 0% 94

Tent
2010
[32]

Efter  
njurdonation
Medel 66  
(SD 11)

253 –6% 93 –23% 71 –16% 89

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.18 fortsättning

Försteförfattare
År
Referens

mGFR Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Froissart
2005
[1]

≥60 1 044 0 88 –3 92

Lane
2010
[40]

>60 149 –7 83

Segarra
2011
[34]

>60 2 813 –1,5 82

Stevens
2010
[31]#

≥60 2 094 –16% 82 –8% 89

Normalt/nära normalt GFR

Björk
2007
[36]
Nyman
2011
[3]

≥90 158 4% 80 –6% 79 –3% 93 –17% (U)/ER 84 (U)/ER

Björk
2012
[5]

≥90 188 7%# 83# –10% 90 –2% 96 –20%/–16% 89/94

Froissart
2005
[1]

≥90 482 0 –6

Stevens
2010
[31]#

≥90 1 130 –18% 80 (I) –10% (I) 92 (I)

Eriksen
2010
[42]

Medel 92  
(SD 14)

1 621 –15 91 1 93 3 95

Issa
2008
[30]

Före  
njurdonation
Medel 106  
(73–166)

423 0% 88 –16% 86

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.18 fortsättning

Försteförfattare
År
Referens

mGFR Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Murata
2011
[6]

Före  
njurdonation
Medel 99  
(SD 20)

583 –19%1 76 –10%1 89

Tent
2010
[32]

Före  
njurdonation
Medel 103  
(SD 15)

253 –10% 90 –22% 73 –13% 89

1	 Bias beräknad på logaritmisk skala.
#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

CG = Cockcroft-Gault; CKD = Chronic kidney disease; CKD-EPI = Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration; ER = Ej rapporterad; GFR = Glomerular filtration 
rate; IQR = Interquartile range; LM = Lund-Malmö; MDRD = Modification of diet in renal 
disease; SD = Standard deviation
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Tabell 3.2.19 Klassificeringsförmåga av kreatininbaserade GFR-formler hos 
vuxna. Procent korrekt skattade GFR baserat på uppmätt GFR uppdelat på olika 
njurfunktionsnivåer. Omarkerade data innebär extern validering, I = Validering i 
intern kohort och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Förste- 
författare
År
Referens

mGFR Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/ 
reviderad

Kraftig GFR-reduktion

Björk
2012
[5]#

<15 112 25 49 54 60/54

Froissart
2005
[1]

<15 128 43 65

Levey
2009
[33]

<15 163 64 (I) 66 (I)

Nyman
2011
[3]

<15 98 70 76

Tidman
2008
[4]

<15 13 62 69

Björk
2012
[5]#

15–29 370 64 63 63 71/74

Froissart
2005
[1]

15–29 312 68 79

Levey
2009
[33]

15–30 473 69 (I) 65 (I)

Nyman
2011
[3]

15–30 143 71 72

Tidman
2008
[4]

15–29 81 46 58

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.19 fortsättning

Förste- 
författare
År
Referens

mGFR Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/ 
reviderad

Måttlig GFR-reduktion

Björk
2012
[5]#

30–59 414 71 77 73 69/72

Froissart
2005
[1]

30–59 597 78 78

Levey
2009
[33]*

30–59 1 198 82 (I) 77 (I)

Nyman
2011
[3]

30–59 232 74 68

Tidman
2008
[4]

30–59 114 75 76

Levey
2006
[29]

<60 1 368 85

Lätt GFR-reduktion

Björk
2012
[5]#

60–89 313 67 62 69 66/75

Froissart
2005
[1]

60–89 526 60 63

Levey
2009
[33]*

60–89 963 58 (I) 59 (I)

Nyman
2011
[3]

60–89 219 58 54

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.19 fortsättning

Förste- 
författare
År
Referens

mGFR Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/ 
reviderad

Tidman
2008
[4]

60–89 75 63 57

Levey
2006
[29]*

≥60 260 88

Normalt GFR

Björk
2012
[5]#

≥90 188 83 55 78 29/42

Froissart
2005
[1]

≥90 370 69 66

Levey
2009
[33]*

≥90 1 099 53 (I) 73 (I)

Nyman
2011
[3]

≥90 158 64 79

Tidman
2008
[4]

≥90 39 74 36

Samtliga GFR-intervall

Björk
2012
[5]#

1 397 66 65 69 63/68

Froissart
2005
[1]

2 095 68 71

Levey
2009
[33]*

3 896 65 (I) 70 (I)
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Tabell 3.2.19 fortsättning

Förste- 
författare
År
Referens

mGFR Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/ 
reviderad

Nyman
2011
[3]

850 67 68

Tidman
2008
[4]

322 64 62

*	 Vissa resultat beräknade med hjälp av data i artikeln.
#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
GFR = Glomerular filtration rate; LM = Lund-Malmö; MDRD = Modification of diet in 
renal disease



376 377S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N K A P I T E L  3  •  D E N S Y S T E M AT I S K A L I T T E R AT U R ÖV E R S I K T E N

Tabell 3.2.20 Kreatininbaserade formler hos vuxna i olika åldersintervall  
avseende bias (medel-/medianfelet i mL/min/1,73 m2 eller procent) och nog-
grannhet (P30) att skatta GFR. Omarkerade data innebär extern validering,  
I = Validering i intern kohort och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Försteförfattare
År
Referens

Ålder (år) Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Unga vuxna

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

18–29 37 38% 43 14% 70 22% 62 –5% (U)/ER 78 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

16–29 105 18% 69 –1% 90 8% 85 –18%/–12% 89/90

Stevens
2010
[31]#

18–29 402 –9% 86 2% (I) 90 (I)

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

30–39 74 21% 58 –3% 87 8% 82 –5% (U)/ER 84 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

30–39 116 22% 63 –13% 81 –1% 84 –15%/–7% 83/88

Stevens
2010
[31]#

30–39 652 –15% 83 –5% (I) 89 (I)

Murata
2011
[6]

<401 265 8% 18%

Stevens
2007
[37]

<40 2 058 83 (I)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.20 fortsättning

Försteförfattare
År
Referens

Ålder (år) Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Medelålders

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

40–49 113 14% 71 –6% 84 4 % 79 –11% (U)/ER 81 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

40–49 170 18% 67 –12% 86 –3% 85 –15%/–9% 80/89

Stevens
2010
[31]#

40–49 811 –13% 81 –5% (I) 86 (I)

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

50–59 196 16% 66 2% 79 4% 81 –3% (U)/ER 85 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

50–59 236 12% 70 –6% 86 0% 84 –11%/–6% 83/86

Stevens
2010
[31]#

50–59 1 009 –11% 78 –5% (I) 81 (I)

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

60–69 199 10% 73 3% 79 4% 78 –7% (U)/ER 83 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

60–69 381 16% 64 0% 77 3% 75 –7%/–3% 81/81

Stevens
2010
[31]#

60–69 661 –8% 80 –5% (I) 81 (I)
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Tabell 3.2.20 fortsättning

Försteförfattare
År
Referens

Ålder (år) Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Froissart
2005
[1]

Män <65 870 25%/4%£ 7%/0%£

Froissart
2005
[1]

Kvinnor  
<65

630 33%/4%£ 10%/–5%£

Murata
2011
[6]

40–691 1 399 0% 4%

Stevens
2007
[37]

40–65 2 751 83 (I)

Äldre

Froissart
2005
[1]

Män ≥65 362 0%/–20%£ 6%/–8%£

Froissart
2005
[1]

Kvinnor  
≥65

233 8%/–12%£ 8%/–1%£

Bevc
2011
[48]

>65 317 –22 61

Stevens
2007
[37]

>65 695 83 (I)

Murata
2011
[6]

≥701 660 9% 5%

Segarra
2011
[34]

>70 år 1 307 0,7** 78
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Tabell 3.2.20 fortsättning

Författare
År
Referens

Ålder (år) Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 
(%)

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

70–79 167 6% 75 8% 82 6% 81 –5% (U)/ER 84 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

70–79 298 9% 69 8% 72 6% 74 –6%/–3% 79/79

Stevens
2010
[31]#

70–79 313 –3% 83 –4% (I) 81 (I)

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

≥80 64 6% 84 18% 72 8% 83 0% (U)/ER 95 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

≥80 91 3% 70 16% 67 11% 74 –3%/–2% 77/77

Stevens
2010
[31]#

≥80 48 0% 75 –7% (I) 83 (I)

Lamb
2003
[26]

80 (SD 5) 52 –10% 8%

Fehrman-Ekholm
2009
[25]

82 (71–110) 50 –31% 46

**	 Korrigerade resultat beräknade av oss baserat på publicerade data.
1	 Enbart patienter med kronisk njursjukdom.
#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln. 
£	 Data representerar GFR <60/≥60 mL/min/1,73 m2.

CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
ER = Ej rapporterad; LM = Lund-Malmö; MDRD = Modification of diet in renal disease; 
SD = Standard deviation
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Tabell 3.2.21 Kreatininbaserade formler hos vuxna kvinnor i olika BMI-intervall 
avseende bias (medel-/medianfelet i mL/min/1,73 m2 eller procent) och nog-
grannhet (P30) att skatta GFR. Omarkerade data innebär extern validering,  
I = Validering i intern kohort och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Försteförfattare
År
Referens

BMI (kg/m2) Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Undervikt

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

<20 51 7% 76 8% 76 6% (U)/ER 88 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

<20 45 5% 71 14% 67 –5%/–4% 69/69

Froissart
2005
[1]

<18,5 56 7 12

Stevens
2010
[31]#

<20 148 –6% 79 2% (I) 76 (I)

Normalvikt

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

20–24 146 4% 81 7% 82 –6% (U)/ER 90 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

20–24 202 –1% 76 6% 77 –8%/–4% 81/84

Froissart
2005
[1]

18,5–25 460 –2 –4

Stevens
2010
[31]#

20–24 657 –13% 79 –5% (I) 86 (I)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.21 fortsättning

Försteförfattare
År
Referens

BMI (kg/m2) Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Övervikt

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

25–29 119 –2% 81 0% 81 –9% (U)/ER 84 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

25–29 196 –6% 81 0% 78 –10%/–6% 84/85

Froissart
2005
[1]

25–30 218 5 –2

Stevens
2010
[31]#

25–29 526 –13% 80 –6% (I) 85 (I)

Fetma

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

≥30 60 3% 75 10% 75 –1% (U)/ER 75 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

≥30 170 –7% 76 –2% 80 –13%/–9% 80/82

Froissart
2005
[1]

>30 129 12 –2

Stevens
2010
[31]#

≥30 436 –9% 81 –4% (I) 84 (I)

#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

BMI = Body mass index, CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease  
Epidemiology Collaboration; ER = Ej rapporterad; LM = Lund-Malmö; MDRD =  
Modification of diet in renal disease; SD = Standard deviation
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Tabell 3.2.22 Kreatininbaserade formler hos vuxna män i olika BMI-intervall 
avseende bias (medel-/medianfelet i mL/min/1,73 m2 eller procent) och nog-
grannhet (P30) att skatta GFR. Omarkerade data innebär extern validering,  
I = Validering i intern kohort och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Försteförfattare
År
Referens

BMI (kg/m2) Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Undervikt

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

<20 24 46% 38 36% 42 19% (U)/ER 67 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

<20 18 22% 56 24% 45 –4%/–1% 50/50

Froissart
2005
[1]

<18,5 38 5 12

Stevens
2010
[31]#

<20 98 7% 74 12% (I) 68 (I)

Normalvikt

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

20–24 172 5% 83 7% 83 –4% (U)/ER 86 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

20–24 219 6% 80 9% 78 –6%/–1% 87/83

Froissart
2005
[1]

18,5–25 550 1 2

Stevens
2010
[31]#

20–24 698 –9% 87 –3% (I) 89 (I)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.22 fortsättning

Försteförfattare
År
Referens

BMI (kg/m2) Antal CG MDRD CKD-EPI LM-original/reviderad

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Övervikt

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

25–29 188 4% 84 4% 79 –6% (U)/ER 85 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

25–29 329 –3% 82 0% 82 –11%/–6% 84/86

Froissart
2005
[1]

25–30 494 0 –3

Stevens
2010
[31]#

25–29 814 –11% 80 –7% (I) 84 (I)

Fetma

Björk
2007
[36]#

Nyman
2011
[3]

≥30 90 –5% 86 –3% 79 –12% (U)/ER 78 (U)/ER

Björk
2012
[5]#

≥30 218 –5% 84 –2% 84 –15%/–10% 83/87

Froissart
2005
[1]

>30 150 6 –3

Stevens
2010
[31]#

≥30 519 –10% 80 –5% 81

#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

BMI = Body mass index; CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease  
Epidemiology Collaboration; ER = Ej rapporterad; LM = Lund-Malmö; MDRD =  
Modification of diet in renal disease
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Tabell 3.2.23 Kreatininbaserade formler hos olika etniska vuxna grupper avse-
ende bias (medel-/medianfelet i mL/min/1,73 m2 eller procent) vid skattning av 
GFR. Omarkerade data innebär extern validering, I = Validering i intern kohort 
och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Förste- 
författare
År
Referens

Etnicitet Antal CG MDRD CKD-EPI Övriga formler

Emara
2008
[53]

Egyptier 101 36% –10%

Kwong
2010
[52]

Afroamerikaner 949 ER ER

Lee
2010
[56]

Sydkoreaner 147 –5

Matsuo
2009
[55]

Japaner 350 12 –1.3 (I)/–2.1 (I) MDRD-IDMS med japansk 
koefficient (ekv. 3)/japansk 
MDRD-IDMS (ekv. 4)

Stevens
2007
[37]

Vita och andra
Afroamerikaner
Asiatamerikaner
Infödda amerikaner,  
stillahavsbor & latinamerikaner

3 462
1 737

62
243

–2%/–12%1 (I)
–3%/0%1 (I)
–11%/–12%1 (I)
–6%/–1%1 (I)

Stevens
2011
[51]

Vita & andra
(amerikaner & européer)
Afroamerikaner

Asiatamerikaner

Infödda amerikaner & latinamerikaner

Kineser

Japaner

Svarta sydafrikaner

3 378

384

67

185

675

248

99

–3 (I)

1 (I)

–2 (I)

–2 (I)

–3

18

12

–3 (I)

1 (I)

–1 (I)

–2 (I)

–1

21

13

CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter 

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.23 fortsättning

Förste- 
författare
År
Referens

Etnicitet Antal CG MDRD CKD-EPI Övriga formler

van  
Deventer
2008
[54]

Svarta sydafrikaner
Samma kohort som i Stevens [51]

100 19% 27% 5% MDRD utan afro-amerikansk 
faktor

1	 Siffrorna representerar bias för GFR <60/≥60 mL/min/1,73 m2.

CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
ER = Ej rapporterad; IDMS = Isotope dilution mass spectromety; MDRD = Modification 
of diet in renal disease
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Tabell 3.2.24 Kreatininbaserade formler hos olika etniska vuxna grupper  
avseende noggrannhet (P30 i procent) att skatta GFR. Omarkerade data inne- 
bär extern validering, I = Validering i intern kohort och U = Godkänd validering  
i utvecklingskohorten.

Förste- 
författare
År
Referens

Etnicitet Antal CG MDRD CKD-EPI Övriga formler

Emara
2008
[53]

Egyptier 101 54 53

Kwong
2010
[52]

Afroamerikaner 949 84 83 (U)/90 (U) CKD-EPI Cys/CKD-EPI 
Cys-Crea

Lee
2010
[56]

Sydkoreaner 147 61

Matsuo
2009
[55]

Japaner 350 59 73 (I)/75 (I) MDRD-IDMS med japansk 
koefficient (ekvation 3)/
japansk MDRD-IDMS  
(ekvation 4)

Stevens
2007
[37]

Vita och andra
Afroamerikaner
Asiatamerikaner
Infödda amerikaner,  
Stillahavsbor & latinamerikaner

3 462
1 737

62
243

83 (I)
84 (I)
87 (I)
85 (I)

Stevens
2011
[51]

Vita & övriga
(amerikaner & européer)
Afroamerikaner

Asiatamerikaner

Infödda amerikaner & latinamerikaner

Kineser

Japaner

Svarta sydafrikaner

3 378

384

67

185

675

248

99

84 (I)

82 (I)

85 (I)

80 (I)

73

29

56

84 (I)

82 (I)

85 (I)

81 (I)

72

36

56

CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
CKD-EPI med fyra  
etniska koefficienter
Formler med två/fyra 
etniska koefficienter

Van  
Deventer
2008
[54]

Svarta sydafrikaner
Samma kohort som i Stevens [51]

100 58 52 74 MDRD utan afro- 
amerikansk faktor

CG = Cockcroft-Gault; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
IDMS = Isotope dilution mass spectromety; MDRD = Modification of diet in renal disease
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Tabell 3.2.25 Cystatin C-, kreatinin- och kombinationsformler hos vuxna.  
Noggrannhet (P30) och bias (medel-/medianfelet i procent) av GFR-formler 
baserade på kreatinin, cystatin C respektive kombinationer av kreatinin och 
cystatin C och som i varje enskild studie som gav högst noggrannhet enligt 
Tabell 3.2.14. Omarkerade data innebär extern validering, I = Validering i  
intern kohort och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Författare
År
Referens

Formler Antal Cystatin C-formler Kreatininformler Kombinationsformler

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Eriksen
2011
[57]

Kreatinin: Lokal (+ kön, ålder)
Cystatin C: Lokal (+ kön, ålder)
Kombination: Lokal (+ kön, ålder)

1 621 –1% (I) 97 (I) –1% (I) 97 (I) –1% (I) 98 (I)

Fehrman-Ekholm
2009
[25]

Kreatinin: CG
Cystatin C: CKD-EPI Cys 1
Endast individer >70 år

50 –5% (I) 94 (I) –31% 46 ER ER

Grubb
2005
[87]

Kreatinin: CG
Cystatin C: Grubb (+ kön)
Patientmaterialet inkluderat i referens [11,59]

149 1% (I) 75 (I) 17% 64 ER ER

Grubb
2005
[59]#

Kreatinin: MDRD bias-justerad
Cystatin C: Grubb (+ kön, ≥18 år)
Kombination: Aritmetiskt medelvärde
Patientmaterialet inkluderat i referens [11]

451 2% (I) 82 (I) 0% (U) 79 (U) 0% (U) 89 (U)

Nyman
2009
[11]

Kreatinin: LM utan viktfaktor
Cystatin C: Grubb (+ kön, ≥18 år)
Kombination: Aritmetiskt medelvärde

857 1% (I) 80 (I) –5% (U) 83 (U) –2% (U) 90 (U)

Sterner
2009
[58]#

Kreatinin: MDRD
Cystatin C: Grubb (+ kön ≥18 år)
Kombination: Aritmetiskt medelvärde
Patientmaterialet inkluderat i referens [11]

406 1% (I) 79 (I) 3% 80 2% (I) 85 (I)

Stevens
2008
[12]

Kreatinin: MDRD
Cystatin C: Modell 2 (+ ålder, kön, ras)
Kombination: Aritmetiskt medelvärde

438 6% (I) 79 (I) –8% 85 –1% (I) 90 (I)

Stevens
2008
[12]

Kreatinin: Lokal MDRD
Cystatin C: CKD-EPI Cys 2 (+ ålder, kön, ras)
Kombination: CKD-EPI Cys 3 (+ Krea, ålder, kön, ras)

3 418 0% (U) 83 (U) 0% (U) 85 (U) 0% (U) 89 (U)

Tidman
2008
[4]

Kreatinin: MDRD
Cystatin C: Lokal Cys (Gentian)
Kombination: Aritmetiskt medelvärde

322 1% (I) 82 (I) –1% 80 0% (I) 87 (I)

#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; MDRD = Modification 
of diet in renal disease
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Tabell 3.2.26 Cystatin C-, kreatinin- och kombinationsformler i olika GFR-inter-
vall hos vuxna. Bias (medel-/medianfelet i procent) och noggrannhet (P30) i olika 
GFR-intervall (mL/min/1,73 m2) av formler baserade på kreatinin, cystatin C, 
aritmetiskt medelvärde av redovisad kreatinin- och cystatin C-formel samt

kompositformel som innehåller både kreatinin och cystatin C. Omarkerade data 
innebär extern validering, I = Validering i intern kohort och U = Godkänd valide-
ring i utvecklingskohorten. Redovisade kreatinin och cystatin C-formler framgår 
av Tabell 3.2.25. Kompositformeln framgår av formelsamlingen.

Försteförfattare
År
Referens

Uppmätt GFR Antal Cystatin C-formel Kreatininformel Medelvärdesformel Kompositformel

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Kraftig GFR-reduktion

Nyman
2009
[11]

<30 242 8% (I) 67 (I) 0% (U) 81 (U) 5% (U) 84 (U) 2% (U) 83 (U)

Tidman
2008
[4]#

<30 94 –1% (I) 88 (I) 12% 67 6% (I) 80 (I)

Måttlig GFR-reduktion

Nyman
2009
[11]

30–59 229 3% (I) 76 (I) –3% (U) 78 (U) 0% (U) 89 (U) –4% (U) 89 (U)

Tidman
2008
[4]#

30–59 114 –2% (I) 87 (I) 0% 89 2% (I) 94 (I)

Lätt GFR-reduktion

Nyman
2009
[11]

60–89 225 1% (I) 94 (I) –5% (U) 92 (U) –2% (U) 96 (U) –4% (U) 95 (U)

Tidman
2008
[4]#

60–89 75 1% (I) 95 (I) –8% 96 –3% (I) 97 (I)

Normalt/nära normalt GFR

Eriksen
2011
[57]

92 (SD 14) 1 621 –1% (I) 97 (I) –1% (I) 97 (I) –1% (I) 98 (I)

Nyman
2009
[11]

≥90 161 –8% (I) 84 (I) –16% (U) 83 (U) –12% (U) 90 (U) –12% (U) 90 (U)

Tidman
2008
[4]#

≥90 39 3% (I) 95 (I) –14% 98 –2% (I) 98 (I)

#	 Resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

SD = Standard deviation
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Tabell 3.2.27 Klassificeringsförmåga av cystatin C-, kreatinin- och kombina-
tionsformler hos vuxna. Procent korrekt skattade GFR uppdelat på olika njur-
funktionsnivåer av kreatinin- och cystatin C-formler, som i varje enskild studie 
som gav högst noggrannhet enligt Tabell 3.2.14, samt bästa kombinationsformel. 
Omarkerade data innebär extern validering, I = Validering i intern kohort och  
U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Förste- 
författare
År
Referens

Uppmätt
GFR

Antal Cystatin C- 
formel

Kreatinin- 
formel

Kombinations-
formel

Kraftig GFR-reduktion

Nyman
2009
[11]#

<15 99 75 (I) 79 (U) 76 (U)

Tidman
2008
[4]

<15 13 85 (I) 69 77 (I)

Nyman
2009
[11]#

15–29 146 66 (I) 79 (U) 81 (U)

Tidman
2008
[4]

15–29 81 68 (I) 58 77 (I)

Måttlig GFR-reduktion

Nyman
2009
[11]

30–59 231 69 (I) 71 (U) 78 (U)

Tidman
2008
[4]

30–59 114 71 (I) 76 81 (I)

Lätt GFR-reduktion

Nyman
2009
[11]

60–89 223 66 (I) 67 (U) 81 (U)

Tidman
2008
[4]

60–89 75 71 (I) 57 71 (I)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.27 fortsättning

Förste- 
författare
År
Referens

Uppmätt
GFR

Antal Cystatin C- 
formel

Kreatinin- 
formel

Kombinations-
formel

Normalt GFR

Eriksen
2011
[57]

92 (SD 14) 1 621 75 (I) 73 (I) 76 (I)

Nyman
2009
[11]

≥90 158 61 (I) 46 (U) 55 (U)

Tidman
2008
[4]

≥90 39 82 (I) 36 64 (I)

Samtliga

Nyman
2009
[11]

857 67 (I) 68 (U) 75 (U)

Tidman
2008
[4]

322 72 (I) 62 74 (I)

#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

GFR = Glomerular filtration rate; SD = Standard deviation
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Tabell 3.2.28 Medelvärdes- och kompositformler hos vuxna. Noggrannhet 
(P30 i procent) att skatta GFR hos oselekterade patienter med formler baserade 
på cystatin C, kreatinin, aritmetiskt medelvärde av bästa kreatinin- och cysta-
tin C-formel enligt Tabell 3.2.25 och kompositformler (kreatinin och cystatin C 
i en och samma formel) enligt Tabell 3.2.14. Omarkerade data innebär extern 
validering, I = Validering i intern kohort och U = Godkänd validering i utveck-
lingskohorten.

Förste- 
författare1

År
Referens

Antal Cystatin C- 
formel

Kreatinin- 
formel

Medelvärdes- 
formel

Komposit- 
formel

Nyman
2009
[11]1

857 80 (I) 83 (U) 90 (U) 89 (U)

Stevens
2008
[12]

438 79 (I) 85 90 (I) 90 (I)

Stevens
2008
[12]

3 418 83 (U) 85 (U) ER 89 (U)

Tidman
2008
[4]

322 82 (I) 80 87 (I) ER

1	 Resultaten i Eriksen och medarbetare [57] är inte inkluderade då studien inkluderar 
friska individer med huvudsakligen normal njurfunktion. Patientmaterialet i Grubb och 
medarbetare [59] samt Sterner och medarbetare [58] ingår i Nyman och medarbetare 
[11].
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Tabell 3.2.29 Kreatininbaserade GFR-formler hos barn. Bias (medel-/ 
medianfelet i mL/min/1,73 m2 eller procent) och noggrannhet (P30 i procent).  
Omarkerade data innebär extern validering, I = Validering i intern kohort  
och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Förste- 
författare
År
Referens

Formler Antal Bias P30 (%)

Andersen
2011
[13]

Schwartz lokal 60 ER 95 (I)

Bacchetta
2011
[7]

Schwartz-IDMS
Schwartz lokal
Schwartz original

252 8
–1 (I)
50

84 (I)
91 (I)
23

Berg
2011
[8]

Schwartz-IDMS 60 –2 78

Blufpand
2011
[61]

Schwartz-IDMS 121 ER 84

Nyman
2008
[9]

LM-original
LM-LBM
LM-rev#

Schwartz-original#

Schwartz-IDMS#

MDRD

85 –7% (I)
10% (I)
0% (I)
51%
13%
95%

76 (I)
73 (I)
71 (I)
25
68
14%

Pottel
2010
[10]

Schwartz-IDMS
Flanders metadata
LM-original
BCCH1
Leger

182 –15
–4
–13
–9
17

54
62 
65
60
58

Schwartz
2009
[14]

Schwartz-IDMS 
Leger CKiD

168 –2 (I)
–2

73 (I)
71 (I)

#	 Resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

BCCH1 = British Columbia children hospital equation 1; CKiD = Chronic kidney disease 
in children; ER = Ej rapporterad; IDMS = Isotope dilution mass spectromety; LM = Lund-
Malmö; LM-LBM = Lund-Malmö – lean body mass; MDRD = Modification of diet in renal 
disease



406 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

Tabell 3.2.30 Kreatininbaserade GFR-formler hos barn. Bias (medel-/median-
felet i mL/min/1,73 m2 eller procent) och noggrannhet (P30) uppdelat på olika 
njurfunktionsnivåer. Omarkerade data innebär extern validering, I = Validering  
i intern kohort och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Förste- 
författare
År
Referens

Formler GFR Antal Bias P30 (%)

Kraftig GFR-reduktion

Berg
2011
[8]

Schwartz-IDMS <30 14 3 79

Måttlig GFR-reduktion

Berg
2011
[8]

Schwartz-IDMS 30–59 12 7 58

Lätt GFR-reduktion

Berg
2011
[8]

Schwartz-IDMS ≥60 34 –7 85

Nyman
2008
[9]#

LM-original
Schwartz-IDMS

<90 29 20% (I)
25%

62 (I)
55

Pottel
2010
[10]

Schwartz-IDMS
Flanders metadata
LM-original
BCCH1
Leger

<90 93
ER
ER
ER
ER

61
72
40
55
58

Normalt GFR

Nyman
2008
[9]#

LM-original
Schwartz-IDMS

≥90 56 –14% (I)
12%

84 (I)
75

Pottel
2010
[10]

Schwartz-IDMS
Flanders metadata
LM
BCCH1
Leger

≥90 89 ER
ER
ER
ER
ER

47
51
91
70
57

#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

BCCH1 = British Columbia children hospital equation 1; IDMS = Isotope dilution mass 
spectromety; LM = Lund-Malmö
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Tabell 3.2.31 Cystatin C-, kreatinin- och kombinationsformler hos barn. 
Bias (medel-/medianfelet i mL/min/1,73 m2 eller procent) och noggrannhet 
(P30) av GFR-formler som i varje enskild studie gav högst noggrannhet enligt 
Tabell 3.2.15. Omarkerade data innebär extern validering, I = Validering i intern 
kohort och U = Godkänd validering i utvecklingskohorten.

Försteförfattare
År
Referens

Formler Antal Cystatin C-formler Kreatininformler Kombinationsformler

Bias P30 (%) Bias P30 (%) Bias P30 (%)

Andersen
2011
[13]

Kreatinin: Schwartz lokal
Cystatin C: Filler lokal
Kombination: Lokal kompositformel

60 90 (I) 95 (I) 98 (I)

Nyman
2008
[9]#

Kreatinin: LM-original
Cystatin C: Grubb
Kombination: Aritmetiskt medelvärde

85 –1% (U) 82 (U) –7% (I) 76 (I) –1% (U) 86 (U)

Schwartz
2009
[14]

Kreatinin: Schwartz-IDMS
Cystatin C: Grubb/Filler CKiD
Kombination: Komposit Zappitelli CKiD

168 –2 (I) 72 (I) –2 (I) 73 (I) –2 (I) 82 (I)

#	 Vissa resultat beräknade med hjälp av originaldata som inte framgår av artikeln.

CKiD = Chronic kidney disease in children; IDMS = Isotope dilution mass spectromety; 
LM = Lund-Malmö
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3.3 Jämförelse av samtidig kreatinin-  
och cystatin C-baserad skattning av  
GFR i specifika patientgrupper

Inledning

I Kapitel 3.3 validerar vi hur skattningar av njurfunktionen (eGFR) 
fungerar vid specifika sjukdomstillstånd jämfört med referensmetod. En 
sådan jämförelse är viktig att göra, eftersom olika sjukdomsförlopp och 
den behandling som ges, kan påverka biomarkörernas tillförlitlighet vid 
skattning av GFR. Noggrann skattning av GFR krävs efter njurtrans- 
plantation för att tidigt påvisa tecken på avstötning. Vid behandling 
av patienter med andra akuta eller kroniska sjukdomstillstånd, t ex vid 
intensivvård och diabetes, behöver man kunna följa njurfunktionen för 
att tidigt påvisa förändringar som kräver åtgärd. Det är också angeläget 
att skatta njurfunktionen vid läkemedelsdosering. Det bör understrykas 
att den GFR-metod som använts vid utveckling av ett läkemedel också 
är den ”bästa” att använda vid dosering av detta läkemedel. Det är ange-
läget att noggrant skatta GFR för att påvisa påverkan på GFR av t ex 
läkemedel eller andra toxiska substanser.

I detta kapitel värderas studier som undersöker olika sjukdomstillstånd, 
och där samtidiga analyser av kreatinin och cystatin C använts för att 
skatta njurfunktionen (eGFR) och jämförts med uppmätt GFR (accep- 
terad referensmetod enligt Kapitel 3.1). Studier som endast jämfört 
skattningar utifrån en av biomarkörerna med en referensmetod har  
inte inkluderats.

Evidensgraderade resultat

Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈) för att:

•	 Bedöma om noggrannheten vid skattning av GFR skiljer sig mellan 
kreatinin- och cystatin C-baserade formler hos patienter som genom-
gått njur-, lever- eller hjärttransplantation.
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•	 Bedöma om noggrannheten vid skattning av GFR skiljer sig mellan 
kreatinin- och cystatin C-baserade formler hos patienter med diabetes 
(typ 1- eller typ 2-diabetes).

•	 Bedöma om noggrannheten vid skattning av GFR skiljer sig mellan 
kreatinin- och cystatin C-baserade formler hos övriga studerade sjuk-
domstillstånd eller behandlingar (levercirrhos, HIV, anorexia nervosa, 
Fabrys sjukdom, hjärtsvikt, koronarsjukdom, tumörsjukdom eller 
litiumbehandling).

Kunskapsunderlag saknas för att:

•	 Avgöra om cystatin C-baserade formler är bättre än kreatininbaserade 
formler för att skatta GFR vid vissa specifika sjukdomstillstånd.

•	 Bedöma om skattning av GFR med kreatinin- eller cystatin C- 
baserade formler är att föredra vid något specifikt GFR-intervall  
för något sjukdomstillstånd eller vid specifik läkemedelsbehandling.
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Tabell 3.3.1 Sammanfattande resultat- och GRADE-tabell. Bedömning av det 
sammanvägda vetenskapliga underlaget (evidensstyrkan) avseende noggrann- 
heten (accuracy) mätt som P30 hos kreatinin- jämfört med cystatin C-baserade 
formler för att skatta njurfunktionen (GFR) hos organtransplanterade patienter 
(studier med medelhög eller hög kvalitet).

Typ  
av trans- 
plantation

Förste- 
författare
År
Referens
Land

Antal patienter Effektmått P30* % (95% KI)
Medelbias mL/min/1,73 m2

Effektmått P30* % (95%KI)
Medelbias mL/min/1,73 m2

Konklusion/ 
kommentar

Vetenskapligt 
underlag**

Kreatinin (MDRD) Cystatin C medelvärde

Njure

Maillard et al
2008
[1]
Frankrike

Zahran et al
2007
[2]
Kanada

Yeo et al
2010
[3]
Sydkorea

120

GFR >60 mL/min/ 
1.73 m2 n=23

GFR <60 mL/min/ 
1.73 m2 n=80

102

58 (49; 67)
8,7

61 (52; 71)
–0,04

69 (59; 79)
3,4

94 (89; 99)
0,3

Hoek 82 (75; 89)/–4,0
Larsson 68 (60; 76)/–5,9
Filler 71 (63; 79)/5,1
Le Bricon 78 (71; 86)/2,8
Rule 81 (74; 88)/–5,0

Hoek 45 (25; 65)/–23,5
Larsson 36 (16; 56)/–23,9
Filler 45 (25; 65)/–25,5
Le Bricon 50 (30; 70)/–16,9
Rule 41 (21; 61)/–18,2
MacIsaac 36 (16; 56)/–24,8

Hoek 58 (47; 69)/3,3
Larsson 54 (43; 65)/–2,3
Filler 57 (46; 68)/6,9
Le Bricon 53 (42; 64)/10,3
Rule 54 (43; 65)/–0,9

Hoek 76 (68; 84)/–12,7
Larsson 65 (56; 74)/–8,2
Filler 78 (70; 86)/0,03
Le Bricon 85 (78; 92)/–6,4
Rule 75 (67; 83)/–12,8
MacIsaac 82 (74; 90)/–8,0

Cystatin C statistiskt  
signifikant bättre än  
kreatinin (MDRD)

Ingen statistisk jämförelse 
gjord Cystatin C inte bättre 
än kreatinin (MDRD)

Ingen statistisk jämförelse 
gjord. Kreatinin (MDRD) 
bättre än cystatin C.
Nyligen transplanterade  
koreanska patienter  
(3–5 dagar) med höga  
doser kortikosteroider

⊕𝇈𝇈𝇈
Studiekvalitet –1
Samstämmighet –1
Precision i data –1

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.3.1 fortsättning

Typ  
av trans- 
plantation

Förste- 
författare
År
Referens
Land

Antal patienter Effektmått P30* % (95% KI)
Medelbias mL/min/1,73 m2

Effektmått P30* % (95%KI)
Medelbias mL/min/1,73 m2

Konklusion/ 
kommentar

Vetenskapligt 
underlag**

Kreatinin (MDRD) Cystatin C medelvärde

Njure Metaanalys av 
studie 1–3 ovan

325 Effektmått P30
72 (67; 77)

Variation medelbias
(–0,04; 8,7)

Effektmått P30
Hoek 68 (63; 73)
Larsson 57 (52; 62)
Filler 65 (60; 77)
Le Bricon 72 (67; 77)
Rule 66 (61; 71)

Variation medelbias
Hoek (–23,5; –3,3)
Larsson (–29,3; –2,3)
Filler (–25,5; 6,9)
Le Bricon (–16,9; 10,3)
Rule (–18,2; –0,9)
MacIsaac (–0,8; 24,8)

Skattningar av GFR utgående 
från plasmakreatinin eller 
plasmacystatin C ger en 
måttligt god noggrannhet 
jämfört med en referens-
metod hos patienter efter 
organtransplantation

⊕𝇈𝇈𝇈
Studiekvalitet –1
Samstämmighet –1
Precision i data –1

Lever Boudville et al
2009
[4]
Australien

41 (kreatinin) varav  
30 (cystatin C)

GFR <60 mL/min/ 
1,73 m2 (n=23)

80 (68; 92)
–7,6

86 (72; 100)
–1,7

Hoek 73 (59; 87)/10,2
Larsson 60 (45; 75)/12,8
Filler 23 (10; 36)/23,5
Le Bricon 86 (75; 97)/3,4

Hoek 93 (83; 100)/0,98
Larsson 71 (52; 90)/4,0
Filler 21 (4; 38)/19,5
Le Bricon 79 (62; 96)/–6,0

Ingen statistisk  
jämförelse gjord.
Cystatin C inte  
bättre än kreatinin.
Alla patienter medi- 
cinerade med korti- 
kosteroider; doser  
inte angivna

⊕𝇈𝇈𝇈
Studiekvalitet –1
Samstämmighet –1
Precision i data –1

*	 Den procentuella andelen av skattade GFR som ligger inom 30% av uppmätt GFR.
**	 Faktorer som kan minska evidensstyrkan: studiekvalitet, överförbarhet (generaliserbar-

het till andra populationer), samstämmighet (överensstämmelse mellan studieresultat), 
precision i data (snäva konfidensintervall, avdrag för vida intervall eller få studier), 
publikationsbias.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall; MDRD = Modification of diet 
in renal disease
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Tabell 3.3.2 Sammanfattande resultat- och GRADE-tabell. Bedömning av  
det sammanvägda vetenskapliga underlaget (evidensstyrkan) avseende noggrann-
heten (accuracy) mätt som P30 hos kreatinin- jämfört med cystatin C-baserade 
formler för att skatta njurfunktionen (GFR) hos patienter med diabetes (studier 
med medelhög eller hög kvalitet).

Typ av  
sjukdom

Förste- 
författare
År
Referens
Land

Antal patienter Effektmått P30*% (95% KI)
Medelbias mL/min/1,73 m2

Effektmått P30*% (95% KI)
Medelbias mL/min/1,73 m2

Konklusion/kommentar Vetenskapligt 
underlag**

Kreatinin (MDRD) Cystatin C

Diabetes

Chudleigh et al
2009
[5]
Storbritannien

Beauvieux et al
2007
[6]
Frankrike

Iliadis et al
2011
[7]
Grekland

106

124

460

65 (56; 74)
–27,1

68 (60; 76)

79 (75; 83)
7,5

Arnal-Dade 75 (66; 83)/–2,8
MacIsaac 85 (78; 92)/–2,4
Perkins 64 (55; 73)/20,0
Rule 68 (59; 77)/14,5
Stevens (age) 75 (66; 83)/–8,5
Stevens 78 (70; 86)/–18,9
Tan 84 (77; 91)/–2,9

Arnal-Dade 64 (56; 72)
Rule 67 (59; 75)
MacIsaac 55 (46; 64)
Tan 59 (50; 68)

Medelbias inte presenterat

Perkins 35 (31; 39)/24,6
Arnal-Dade 72 (68; 76)/1,1
Rule 74 (70; 78)/–6,9
MacIsaac 71 (67; 75)/6,3
Stevens 78 (74; 82)/–3,3
Stevens (age) 87 (84; 90)/5,1
Tan 71 (67; 75)/5,1
Grubb 47 (42; 52)/12,5
Tidman 62 (58; 66)/10,6
Flodin 60 (56; 64)/6,7

Cystatin C (Stevens och 
Tan-formler) statistiskt sig-
nifikant bättre än kreatinin 
(MDRD)

Ingen statistisk jämförelse 
gjord. Kreatinin (MDRD) 
jämförbar med cystatin C- 
formler. Arnal-Dade-formel 
bättre vid låga GFR

Ingen statistisk jämförelse 
gjord. Kreatinin (MDRD) 
jämförbar med de flesta  
av cystatin C-formlerna.
Ett försök att kalibrera  
cystatin C-mätningarna  
med hjälp av en regressions- 
ekvation förbättrade inte 
precisionen hos de cysta-
tin C-baserade formlerna

⊕𝇈𝇈𝇈
Studiekvalitet –1
Samstämmighet –1
Precision i data –1

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.3.2 fortsättning

Typ av  
sjukdom

Förste- 
författare
År
Referens
Land

Antal patienter Effektmått P30*% (95% KI)
Medelbias mL/min/1,73 m2

Effektmått P30*% (95% KI)
Medelbias mL/min/1,73 m2

Konklusion/kommentar Vetenskapligt 
underlag**

Kreatinin (MDRD) Cystatin C

Diabetes Metaanalys  
av studie  
5–7 ovan

690 Effektmått P30
75 (72; 78)

Variation medelbias
(–27.1; 7.5)

Effektmått P30
Arnal-Dade 71 (68; 74) – (–2,8; 1,1)
Rule 72 (69; 75) – (–6,9; 14,5)
MacIsaac 70 (67; 73) – (–2,4; 6,3)
Tan 71 (68; 74) – (–2,9; 5,1)

Variation medelbias
Arnal-Dade (–2,8; 1,1)
Rule (–6,9; 14,5)
MacIsaac (–2,4; 6,3)
Tan (–2,9; 5,1)

Skattningar av GFR utgående 
från plasmakreatinin eller 
plasmacystatin C ger en 
måttligt god noggrannhet 
jämfört med en referens-
metod hos patienter med 
diabetes

⊕𝇈𝇈𝇈
Studiekvalitet –1
Samstämmighet –1
Precision i data –1

*	 Den procentuella andelen av skattade GFR som ligger inom 30% av uppmätt GFR.
**	 Faktorer som kan minska evidensstyrkan: studiekvalitet, överförbarhet (generaliserbar-

het till andra populationer), samstämmighet (överensstämmelse mellan studieresultat), 
precision i data (snäva konfidensintervall, avdrag för vida intervall eller få studier), 
publikationsbias.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall; MDRD = Modification of diet 
in renal disease



428 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

Frågeställning

Vilken kreatinin- eller cystatin C-formel ger den noggrannaste  
skattningen av GFR vid specifika sjukdomstillstånd, t ex organtrans- 
plantation, diabetes och levercirrhos?

P –	 Patienter som remitterats för mätning av GFR
I –	 GFR skattat med kreatininbaserad formel
C – (jämförelse)	 GFR skattat med cystatin C-baserad formel
O – (intermediär)	 GFR mätt med renalt clearance av inulin eller 

annan likvärdig referensmetod

Utfallsmått: Överensstämmelse mellan I och O samt C och O uttryckt 
som systematiskt fel (bias) och noggrannhet (engelska: accuracy).

Avgränsning

Studier som endast jämför en biomarkörs formel med referensmetod har 
inte inkluderats, dvs det måste finnas såväl cystatin C- och kreatinin- 
baserade formler samt en godkänd referensmetod.

Inklusionskriterier

•	 Njurfunktion ska ha skattats med både kreatinin- och cystatin C- 
baserade formler.

•	 Referensmetod med tillräcklig noggrannhet ska ha använts för att 
mäta njurfunktionen (Kapitel 3.1).

•	 Analysmetoden för kreatinin bör vara spårbar till en oberoende och 
kvalitetssäkrad metod för analys av kreatinin (som regel IDMS). I de 
fall det inte tydligt anges om analysmetoden för kreatinin är spårbar 
och/eller kvalitetssäkrad, men så ändå bedöms vara fallet, inkluderas 
studien men bedöms då vara av lägre kvalitet.

•	 Samtidig provtagning av biomarkörer och mätning med referens- 
metod (inom 48 timmar).
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•	 Minst 20 patienter ska ingå i studien.

•	 Relevanta effektmått ska finnas redovisade i studien, som regel  
noggrannhet (P30) jämfört med en godkänd referensmetod.

Kvalitetskriterier
Hög kvalitet
IDMS-spårbar kreatininmetod, redovisad formel för eGFR-beräkning 
för såväl kreatinin som cystatin C. Minst 100 patienter. Uppgift om  
P30 ska vara möjligt att utläsa för eGFR jämfört med referensmetod. 
Statistisk jämförelse mellan de olika metoderna ska vara redovisad.

Medelhög kvalitet
IDMS-spårbar kreatininmetod, redovisad formel för eGFR för såväl 
kreatinin som cystatin C. Minst 40 patienter. Uppfyller inte kraven  
på hög studiekvalitet.

Låg kvalitet
Inkluderade studier som inte uppfyller kraven för hög eller medelhög 
studiekvalitet.

Litteratursökning och urval av studier

Litteratursökningen resulterade i 1 269 abstrakts. Den slutgiltiga gransk-
ningen omfattade 727 fulltextartiklar. Av dessa var tre systematiska 
översikter, som bedömdes med en granskningsmall enligt AMSTAR, 
(Bilaga 2, www.sbu.se/214) [8]. Övriga fulltextartiklar bedömdes enligt 
på förhand uppställda inklusions- och exklusionskriterier. Tjugotre 
artiklar uppfyllde inklusionskriterierna och bedömdes med hjälp av en 
granskningsmall med något modifierade QUADAS-frågor (Bilaga 2, 
www.sbu.se/214) [9] till hög, medelhög eller låg kvalitet. Nio bedömdes 
vara av medelhög kvalitet och fjorton bedömdes vara av låg kvalitet, se 
flödesschema Figur 3.3.1. Exkluderade artiklar listades med angivande 
av huvudsakligt skäl till exklusion (Bilaga 3, www.sbu.se/214).
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Antal abstrakt 
i sökningarna:

1 269

Antal beställda 
artiklar i fulltext:

716

Antal inkluderade 
artiklar:

23

Exkluderade abstrakt 
(ej relevanta):

553

Exkluderade artiklar 
(ej relevanta eller 

uppfyller inte 
inklusionskriterierna):

704

Antal artiklar från 
andra källor t ex 

referenslistor:
11

Medelhög 
studiekvalitet:

9

Hög 
studiekvalitet:

0

Låg 
studiekvalitet:

14

Figur 3.3.1 Flödesschema över urvalsprocessen.

Resultat

Totalt inkluderades 23 studier [1–7,10–25].
För följande sjukdomstillstånd fann vi studier som kunde inkluderas:

•	 Organtransplantation [1–4,10,15,17].
•	 Diabetes [5–7,19,20,24].
•	 Andra specificerade sjukdomstillstånd [11–14,16,18,21–23,25].
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Organtransplanterade patienter

Sammanlagt inkluderades sju studier (Tabell 3.3.3). Fyra av studierna 
avsåg njurtransplanterade, en studie hjärttransplanterade och två studier 
levertransplanterade patienter varav en inkluderade levertransplanterade 
barn.

Andelen skattningar inom ±30 procent (P30) av det uppmätta värdet  
hos organtransplanterade var 70 procent för kreatininbaserade formler 
och 57–72 procent för fyra olika cystatin C-baserade formler.

Fyra studier hade medelhög kvalitet [1–4]. I en studie visades att fyra  
(av fem) cystatin C-baserade formler hade signifikant bättre noggrannhet  
(P30, 68–82 %) än MDRD (P30, 58 %) hos njurtransplanterade patien-
ter [1]. Alla patienter hade immunosuppressiv behandling, och 63 pro-
cent av patienterna behandlades med kortikosteroider. Medeldosen av 
kortikosteroider i denna studie var låg, 4,4 mg/dygn.

Ingen av de övriga studierna kunde belägga att cystatin C-baserade 
formler var signifikant bättre än kreatininbaserade formler för att  
skatta GFR. Zahran och medarbetare fann att de flesta kreatinin- 
baserade formlerna var bättre än cystatin C-baserade för skattning  
av njurfunktionen, men noggrannheten (P30) var överlag låg och  
understeg 75 procent [2].

Det saknas studier som systematiskt undersöker steroiddosens påverkan  
på skattning av njurfunktionen. De högsta kortikosteroiddoserna  
redovisas av Yeo och medarbetare, där patienterna undersöktes tidigt 
(2–29 dagar) efter njurtransplantation [3]. I den undersökta gruppen 
hade 92 procent av patienterna pågående behandling med kortikoste- 
roider, och medeldosen var 24 mg/dygn (prednison). I denna studie  
var noggrannheten (P30) för MDRD 94 procent och 89 procent för 
Cockcroft-Gault (CG), medan P30 var 65–82 procent för sju olika  
cystatin C-baserade formler. Inga statistiska jämförelser gjordes.

Det föreligger systematisk underskattning av eGFR med cystatin C- 
baserade formler hos njurtransplanterade patienter. Denna under- 
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skattning var tydligast hos patienter som undersökts tidigt efter trans-
plantationen, och som stod på höga doser kortikosteroider (Tabell 3.3.1).

Tre studier bedömdes ha låg kvalitet [10,15,17]. Hos hjärttransplanterade 
patienter (n=27) fann Delanaye och medarbetare ingen skillnad i nog-
grannhet mellan cystatin C- och kreatininbaserade formler för att skatta 
GFR. Båda metoderna visade dålig överensstämmelse med uppmätt 
GFR (51Cr-EDTA plasmaclearance) med P30 lägre än 75 procent [17]. 
Hos levertransplanterade barn fann Berding och medarbetare [10] att 
cystatin C-formel (Filler) hade lägre bias än kreatininformel (Schwartz) 
för att skatta njurfunktionen, 6 procent respektive 31 procent. Daniel 
och medarbetare fann inga signifikanta skillnader i sensitivitet och speci-
ficitet mellan kreatinin- och cystatin C-baserad skattning (1/cystatin C) 
av GFR hos njurtransplanterade [15].

Patienter med diabetes
Sex studier på patienter med diabetes inkluderades [5–7,19,20,24]. Tre 
av dessa inkluderade endast patienter med typ 2-diabetes [5,7,19] medan 
övriga studier inkluderade patienter med både typ 1- och typ 2-diabetes, 
men majoriteten hade typ 2-diabetes [6,20,24].

Ingen av de inkluderade studierna bedömdes ha hög kvalitet. Tre av  
studierna hade medelhög kvalitet [5–7], medan de övriga tre hade låg 
kvalitet [19,20,24]. Beauvieux och medarbetare fann ingen skillnad 
mellan cystatin C- och kreatininbaserade formler oavsett njurfunk-
tionsnivå (subgrupper GFR <60 ml/min/1.73 m2 och GFR <30 ml/
min/1,73 m2) [6]. Såväl cystatin C- som kreatininbaserade skattningar  
av GFR hade låg noggrannhet (P30 <75 procent för samtliga).  
Chudleigh och medarbetare [5] jämförde sex olika cystatin C-baserade 
formler med MDRD och fann att två cystatin C-baserade formler 
(MacIsaac och Tan) hade bättre noggrannhet än MDRD, medan  
övriga cystatin C-formler inte hade bättre noggrannhet. Dessa två 
formler (MacIsaac och Tan) är utvecklade i patientpopulationer med 
typ 2-diabetes med endast lätt nedsatt njurfunktion, dvs samma typ  
av patienter som undersöktes i studien.
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Iliadis och medarbetare fann ingen skillnad mellan cystatin C- och  
kreatininbaserade formler vad gäller noggrannhet (P30) [7]. I denna 
studie som omfattade 460 patienter utvärderades många olika formler  
för eGFR (två för kreatinin och tio för cystatin C). Variationen i P30 
mellan olika formler var stor. Även efter kalibrering av de olika meto-
derna för analys av cystatin C kvarstod stor variation mellan olika 
formler vid skattning av GFR. Två kreatininbaserade formler och två 
av de tio cystatin C-formlerna hade en noggrannhet (P30) som översteg 
75 procent.

Andra patientgrupper med specifika sjukdomstillstånd
Kranskärlsopererade
Wang och medarbetare fann att reciprokt cystatin C (1/cystatin C) var 
bättre än både MDRD och CG som markör för nedsatt njurfunktion 
(GFR <60 ml/min) hos patienter som nyligen genomgått kranskärls- 
operation [23]. Denna studie använde AUC (engelska: Area Under the 
Curve) som jämförelsemått och bedömdes ha låg kvalitet.

Hjärtsvikt
Damman och medarbetare visade att reciprokt cystatin C (1/cystatin C) 
och cystatin C-baserad formel (Hoek) var jämförbara med kreatinin- 
baserad formel (MDRD) för att klassificera njurfunktion hos patienter 
med hjärtsvikt (AUC) [14]. Denna studie bedömdes ha låg kvalitet.

Tumörsjukdom
Bölke och medarbetare undersökte patienter med tumörsjukdom i 
huvud- och halsregionen och fann att en av tre cystatin C-baserade 
formler (Hoek) skattade njurfunktionen ungefär lika bra som den 
bästa kreatininbaserade formeln (Wright) [13]. Denna kreatininformel 
är mindre generaliserbar eftersom den inte används i så stor utsträck-
ning och hade i studien störst bias av alla formler. Patienter med höga 
steroiddoser exkluderades i studien. Studien bedömdes ha medelhög 
kvalitet.

Blufpand och medarbetare undersökte barn som fick behandling pga 
malignitet och fann att cystatin C-baserade formler var bättre för att 
skatta GFR jämfört med kreatininbaserade (P30, 82,4 % respektive 
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72,1 %), och att bias var lägre för cystatin C baserade formler (–7,3 mL/
min/1,73 m2 jämfört med –14,3 mL/min/1,73 m2) för kreatininbaserade 
formler [12]. Denna studie bedömdes ha medelhög kvalitet.

Levercirrhos
Två studier avseende levercirrhos inkluderades, båda med låg kvalitet. 
Xirouchakis och medarbetare undersökte patienter med levercirrhos av 
olika etiologi och fann ingen skillnad mellan cystatin C- och kreatinin-
baserade formler för att skatta GFR [25]. Den använda referensmetodens 
tillförlitlighet (51Cr-EDTA plasmaclearance), kan ha varit osäker eftersom 
38 procent av patienterna i studien hade ascites. Samtliga formler hade 
en noggrannhet (P30) som var mindre än 75 procent.

Segarra och medarbetare studerade sjukhusvårdade patienter och  
undergrupper av dessa [22]. En av dessa undergrupper var patienter  
med levercirrhos (n=63). Man fann inga skillnader mellan cystatin C- 
och kreatininbaserade formler, referensmetoden var plasmaclearance av 
johexol och P30 varierade mellan 77 och 80 procent. Den överordnade 
studien bedöms i Kapitel 3.2 som hög kvalitet. För subgruppen patienter 
med levercirros finns dock flera svagheter; det saknas beskrivning av 
subgruppen, statistisk jämförelse, och det är tveksamt om plasma- 
clearance är en lämplig metod för patienter med levercirros och  
eventuell ascites (Tabell 3.3.5).

Fabrys sjukdom
Rombach och medarbetare studerade patienter med Fabrys sjukdom.  
De fann ingen markant skillnad i noggrannhet mellan cysta-
tin C- och kreatininbaserade formler vid skattning av GFR. P30 för 
cystatin C-formler varierade mellan 78 och 88 procent och för kreatinin-
formler varierade P30 mellan 69 och 78 procent. Ingen statistisk test av 
skillnader redovisades [21]. Studien bedömdes ha låg kvalitet.

HIV
Beringer och medarbetare undersökte skattning av GFR med två krea-
tininbaserade formler (MDRD, CG) och en cystatin C-baserad formel 
(Rule) hos patienter med HIV-infektion [11]. Man fann ingen skillnad  
i noggrannhet, P30 för samtliga låg under 70 procent, utom för en  
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kombinationsformel (Stevens), som hade P30 på 77 procent. Studien 
bedömdes ha låg kvalitet.

Anorexia nervosa
Delanaye och medarbetare drog slutsatsen att vare sig cystatin C- eller 
kreatininbaserade formler har tillräcklig noggrannhet (P30 varierade 
mellan 15 och 63 procent) för att skatta GFR hos patienter med anorexia  
nervosa (BMI 15±2 kg/m2) [16]. Samtliga formler överskattade njur- 
funktionen i förhållande till referensmetoden. Studien bedömdes ha  
låg kvalitet.

Patienter med litiumbehandling
Olsson och medarbetare undersökte cystatin C- och kreatininbaserade 
skattningar av GFR hos patienter inom psykiatrin som behandlades 
med läkemedlet litium [18]. Studien visade ingen tydlig skillnad mellan 
cystatin C- och kreatininbaserade skattningsmetoders förmåga att påvisa 
njurfunktionspåverkan (sensitivitet och specificitet), men det fanns 
skillnader i bias (Grubb 2005 + 14,6 och MDRD –3,3 ml/min/1,73 m2). 
Plasmakreatinin, men inte cystatin C togs samtidigt som referens- 
metoden utfördes. Cystatin C togs i median efter 7 månader. Flera  
av patienterna hade också en påverkan på sköldkörtelfunktionen  
(lätt–måttligt stegrat TSH) av litiumbehandlingen, något som kan  
ha påverkat resultaten. Studien bedömdes ha låg kvalitet.

Diskussion

Antalet redovisade undersökningar med samtidig skattning av GFR 
utgående från plasmakreatinin och cystatin C jämfört med en godkänd 
referensmetod för specifika patientgrupper och sjukdomstillstånd är 
relativt litet. Tjugotre studier som uppfyllde våra inklusionskriterier har 
tabellerats; nio med medelhög och fjorton med låg kvalitet. Spridningen 
i rapporterad noggrannhet för skattat GFR (eGFR), uttryckt som nog-
grannhet 30 procent (P30), var stor. Noterbart är att många studier har 
bristfällig redovisning av vilka analysmetoder som använts för bestäm-
ning av kreatinin och cystatin C, vilket försvårar bedömningen.
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Skattningar av GFR utgående från såväl plasmakreatinin som plasma-
cystatin C ger en måttligt god noggrannhet jämfört med en referens- 
metod hos patienter efter njurtransplantation eller med diabetes. Detta 
är i linje med vad som redovisas i Kapitel 3.2.

Spridningen mellan skattat GFR och uppmätt GFR med godkänd  
referensmetod är dock stor i de flesta studier. Hos två patientgrupper 
där ett större antal undersökningar redovisats (organtransplanterade 
och patienter med diabetes) visar en samlad redovisning att kreati-
nin- (MDRD) respektive cystatin C-baserade skattningarna av GFR 
(Arnal-Dade, Rule, MacIsaac och Tan) till 70–75 procent respektive 
57–72 procent ligger inom ±30 procent (P30) av det uppmätta värdet.

Det går alltså inte att dra några övergripande och generella slutsatser om 
skattning av GFR baserad på analys av plasmakreatinin eller cystatin C 
vid olika sjukdomstillstånd med nuvarande kunskapsunderlag. Det 
finns en rad skäl till detta. Ett skäl är att antalet studier är begränsade 
när det gäller vilka väl etablerade och undersökta beräkningsformler 
utgående från kreatinin och cystatin C för skattning av GFR som har 
använts samtidigt som njurfunktionen (GFR) bestämts med en godkänd 
referensmetod. Vid beräkning av eGFR utgående från kreatinin har vi 
haft som ett av kraven för hög studiekvalitet att analysmetoden ska vara 
spårbar (som regel IDMS, i tabellerna ofta angivet som IDMS-traceable). 
Om sådan spårbarhet inte framgår i artikeln har kvaliteten bedömts som 
lägre.

När det gäller cystatin C-analyserna är situationen än mer besvärlig. 
För cystatin C har det inte funnits någon internationellt godkänd stan-
dard, en så kallad kalibrator. Olika laboratoriemetoder för att bestämma 
cystatin C ger olika värden, något som fått till följd att många laborato-
rier, vilka rapporterat eGFR utgående från plasmacystatin C, använt sig 
av egna skattningsformler. Ett stort antal skattningsformler för eGFR 
utgående från plasmacystatin C har tagits fram och många av dem har 
redovisats i den vetenskapliga litteraturen. Beroende på vilken analys-
metod som använts för att kvantifiera cystatin C, kommer olika skatt-
ningsformler att ge den bästa noggrannheten. I de föregående kapitlen 
diskuteras dessa metodproblem mer utförligt.



437K A P I T E L  3  •  D E N S Y S T E M AT I S K A L I T T E R AT U R ÖV E R S I K T E N

I detta kapitel har vi valt att i tabellerna redovisa studier som skattat 
eGFR samtidigt med minst en cystatin C- och en kreatininbaserad 
formel. Som jämförelse har vi krävt en oberoende referensmetod med 
tillräckligt god noggrannhet (Kapitel 3.1).

Patienter som genomgått organtransplantation redovisas i Tabell 3.3.1. 
Efter transplantation behandlas patienter alltid med någon form av 
immunhämmande läkemedel, som minskar risken för avstötning av  
det nya organet (transplantatet), så kallad immunosuppressiv behandling.  
Ett av de oftast använda immunosuppressiva läkemedlen är kortison 
vilket, åtminstone i höga doser, påverkar (ökar) plasmakoncentrationen 
av cystatin C [26]. Detta kan medföra att eGFR underskattar det sanna 
värdet för njurfunktionen. Vi har därför noterat information om medi-
cinering med kortison i den undersökta populationen, när sådan fanns 
tillgänglig. Det framgår av Tabell 3.3.1 att cystatin C-baserade formler 
ofta underskattar GFR hos njurtransplanterade patienter.

En ytterligare svårighet i jämförelsen mellan cystatin C- och kreatinin-
baserade formler för skattningar av eGFR i olika patientgrupper är att  
de undersökta populationerna i studierna som regel varit små och ofta 
heterogena avseende ålder, samtidiga sjukdomstillstånd och njurfunk-
tion. Detta medför att den statistiska tillförlitligheten blir begränsad. 
Materialet tillåter inte heller några slutsatser om hur väl njurfunktionen 
skattas i olika GFR-intervall eller bedömning om någon eGFR-metod 
systematiskt över- eller underskattar njurfunktionen vid något sjukdoms-
tillstånd eller i någon patientgrupp med undantag för njurtransplanterade  
patienter. En annan brist är att uppgifter om läkemedelsbehandling ofta 
är otillräckliga.

Vi fann nio studier med medelhög [1–7,12,13] och fjorton med låg kva-
litet [8–11,14-17,20–25] (Figur 3.3.1). Maillard och medarbetare visar i 
sin studie på njurtransplanterade patienter, som omfattar störst antalet 
patienter (n=120), att flera ofta använda cystatin C-baserade skattnings- 
formler för eGFR är signifikant bättre än MDRD [1]. Författarna  
kalibrerade dock själva kreatininanalyserna, efter instruktion från tillver-
karen av reagenset, vilket skulle kunna medföra osäkerhet i skattningen 
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av GFR (MDRD). Flera andra studier på liknande patientgrupper visar 
motsägande resultat.

För levertransplanterade är resultaten från de olika studierna inte kon-
klusiva. Den enda inkluderade studien på hjärttransplanterade patienter 
visade att ingen av skattningsmetoderna fungerade tillfredsställande [17].

Studier som undersöker patienter med diabetes ger inte heller någon 
enhetlig bild av vilken skattningsmetod som är bäst. Inte heller för 
patienter med andra specifika sjukdomstillstånd såsom levercirros eller 
HIV-infektion går det att dra några generella slutsatser.

Vid anorexia nervosa, ett sjukdomstillstånd där kroppsvikten och muskel- 
massan är onormalt låg, framstår vare sig cystatin C- eller kreatinin- 
baserade skattningsformler som tillförlitliga metoder för att skatta 
GFR. Båda skattningsmetoderna överskattar kraftigt njurfunktionen 
[16]. Dock baseras detta på en enda studie av låg kvalitet [16]. Endast 
en studie vid cellgiftsbehandling av tumörsjukdom i huvud- och hals-
området hos vuxna redovisas [13]. Cystatin C-baserade formler befanns 
här vara bättre än kreatininbaserade formler. Generaliserbarhet av denna 
enda studie är begränsad, eftersom man exkluderat patienter med 
steroidbehandling.

En studie hos barn som behandlades pga malignitet visade likaledes 
att cystatin C-baserade formler hade bättre noggrannhet än kreatinin-
baserade formler [12]. Även i denna studie exkluderades patienter med 
steroidbehandling.

Det saknas studier där den direkta patientnyttan utvärderats. Vi har 
således inte funnit några studier där kliniska utfallsmått såsom död, 
sjuklighet, livskvalitet etc använts.

Det saknas studier med kliniskt relevanta effektmått som jämför cysta-
tin C- och kreatininbaserade formler vid läkemedelsbehandling och som 
samtidigt uppfyller våra inklusionskriterier. Sådana undersökningar hade 
varit av stort värde för patienter aktuella för läkemedelsbehandling med 
potentiellt svåra biverkningar vid överdosering eller bristande effekt vid 
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underdosering. En sådan situation är t ex cytostatikabehandling  
där korrekt skattning av GFR är särskilt betydelsefullt för en optimal 
dosering.

Läkemedelsbehandling vid nedsatt njurfunktion bör studeras separat, 
eftersom generaliseringar utgående från olika skattningsmetoder inte 
är möjliga. Varje enskilt läkemedel bör behandlas separat och idealt bör 
dosjustering göras utgående från den skattningsmetod som användes när 
läkemedlet utvecklades. Om detta inte är möjligt, bör man använda den 
skattnings- eller mätmetod som överensstämmer mest med densamma. 
För att minimera risk för toxicitet och optimera behandlingseffekten  
är det säkrast att följa läkemedelsbehandlingen, där det är tillämpbart, 
med plasmahaltsbestämningar, så kallad TDM (therapeutic drug 
monitoring). Det behövs ökad kunskap om olika skattningsmetoders 
förmåga att korrekt skatta GFR vid specifika sjukdomstillstånd.

Sammanfattning
De inkluderade studierna visar att det saknas vetenskapligt underlag att 
hävda att antingen cystatin C- eller kreatininbaserade formler är bättre 
vid skattning av GFR i förhållande till den uppmätta njurfunktionen 
vid olika sjukdomstillstånd. För att förbättra kunskapsläget behövs mer 
forskning och särskilt väldesignade jämförande studier som innefattar 
stora grupper av patienter med t ex onormal kroppsvikt, metabola rubb-
ningar, inflammatoriska sjukdomar, infektionssjukdomar, leversjukdom 
och olika typer av läkemedelsbehandling, särskilt steroider. Det är också 
nödvändigt att använda väl beskrivna, kalibrerade och reproducerbara 
analysmetoder, något som hittills saknats helt för cystatin C. En viktig 
kunskapslucka gäller intensivvårdspatienter där studier saknas, vilket 
kan bero på att det är svårt att genomföra mätning av GFR i den  
kliniska situationen.
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Table 3.3.3 Solid organ transplant patients.

Author
Year
Country
Reference

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C)  
equations

Reference 
test

Results 
P30 (%, 95% CI)/
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Berding et al
2010
[10]
Germany

To assess creatinine and  
cystatin C-based estimation  
of GFR in children after liver  
transplantation

Cross-sectional 

Liver-transplanted children  
(n=48, 32 M/16 F)
Mean age att follow-up: 12 (5–18)
Mean age at liver transplantation:  
6 (5–16) years
GFR: 62±20 (11–114) mL/
min/1.73 m2

All patients were on immuno- 
suppressive treatment including 
corticosteroids.
62% were on corticosteroids 
(type and doses not given)

p-creatinine (Crea Plus®,  
not specified if IDMS- 
traceable)

eGFR (creatinine) equation
Schwartz (modified  
according to Filler)

s-cystatin C (PENIA,  
nephelometer BN2)

eGFR (cystatin C) equation
Filler

51Cr-EDTA
plasma  
clearance

P30 not given
Individual bias (%, 95% CI)
Schwartz 31 (–323; 103)
Filler 6 (–31; 45) 

eGFR (cystatin C)  
Filler appears better 
than eGFR (creatinine) 
Schwartz

Low

p-creatinine 
method not  
specified if 
IDMS-traceable.
No formal statis-
tical testing bet-
ween methods  
reported

Boudville et al
2009
[4]
Australia

To compare creatinine and  
cystatin C-based estimation  
of GFR in liver transplant  
patients

Cross-sectional

Liver transplant patients  
(n=41, 22 M/19 F)
Age: 56±13 years
GFR: 58±20 mL/min/1.73 m2

s-cystatin C only analysed  
in 30 patients.
GFR: <60 mL/min/1.73 m2 (n=23)

All patients were on immuno- 
suppressive treatment including 
corticosteroids (proportion  
of patients on corticosteroids, 
type and doses not given)

s-creatinine (kinetic 
colorimetric, IDMS- 
traceable), eGFR 
(creatinine) equations
CG
MDRD

s-cystatin C (immuno- 
nephelometry Dade  
Behring BNII) 

eGFR (cystatin C) equations
Hoek
Larsson
Filler
Le Bricon 

51Cr-EDTA 
plasma  
clearance

CG 63 (48; 78)/–7.3
MDRD 80 (68; 92)/–7.6

Hoek 73 (59; 87)/10.2
Larsson 60 (45; 75)/12.8
Filler 23 (10; 36)/23.5
Le Bricon 86 (75;97)/3.4 

GFR <60 mL/min/1.73 m2

CG 55 (35; 75)/–10.1
MDRD 86 (72; 100)/–1.7

Hoek 93 (83; 100)/0.98
Larsson 71 (52; 90)/4.0
Filler 21 (4; 38)/19.5
Le Bricon 79 (62; 96)/–6.0

Moderate

s-cystatin C  
only analysed  
in 30 patients.
Small subgroup  
<60 mL/min/ 
1.73 m2, n=23.
No formal  
statistical testing  
between diffe-
rent methods  
or formulas

The table continues on the next page
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Table 3.3.3 continued

Author
Year
Country
Reference

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C)  
equations

Reference 
test

Results 
P30 (%, 95% CI)/
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Daniel et al
2004
[15]
France

To compare cystatin C and  
creatinine clearance for  
detection of renal failure  
in renal transplant patients

Cross-sectional

Renal transplant patients 
(n=60, 39 M/21 F)
103 blood samples 
Age: 40±12 years
GFR: 25–130 mL/min/1.73m2 

All patients were on immuno- 
suppressive treatment, including 
corticosteroids (proportion  
of patients on corticosteroids, 
type and doses not given)

s-creatinine (kinetic  
colorimetric technique  
using picric acid, not  
specified if IDMS- 
traceable) 

eGFR (creatinine) equation
CG

s-cystatin C (immuno- 
nephelometry Dade  
Behring BNII Automat) 

Crude 1/cystatin C

Renal  
inulin  
clearance

Specific numerical data  
not given

No significant differences 
in sensitivity and speci- 
ficity using ROC curves 
at GFR 60 and 90 mL/
min/1.73 m2 between  
different methods and 
formulas reported

Low

s-creatinine 
method not  
specified if 
IDMS-traceable.
Only eGFR 
(creatinine).  
CG and crude 1/
cystatin C 

No numerical 
data. No formal 
statistical testing 
presented

Delanaye et al
2007
[17]
Belgium

To compare eGFR estimates  
using creatinine and cystatin C- 
based formulas in heart trans- 
plant patients

Cross-sectional 

Heart transplant patients
(n=27, 22 M/5 F) 
Age not given
GFR: 8–75 mL/min/1.73 m2

All patients were on immuno- 
suppressive treatment including 
corticosteroids.
73% were on corticosteroids 
(type and doses not given)

s-creatinine (kinetic  
rate compensated Jaffe 
method, not specified  
if IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equation
MDRD 

s-cystatin C (particle-
enhanced nephelometric 
method)

eGFR (cystatin C) equation
Rule 

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

MDRD 43 (24; 62)/2.2 
Rule 67 (49; 85)/6.9

No statistical difference 
between methods 

Overall poor predictive 
performance of both  
eGFR (creatinine) and 
eGFR (cystatin C) vs  
measured GFR

Low

s-creatinine 
method not  
specified if 
IDMS-traceable
Small sample, 
n=27.
Patient charac-
teristics poorly 
described

The table continues on the next page
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Table 3.3.3 continued

Author
Year
Country
Reference

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C)  
equations

Reference 
test

Results 
P30 (%, 95% CI)/
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Maillard et al
2008
[1]
France

To compare eGFR estimates  
using cystatin C- and creatinine-
based formulas in renal transplant 
patients

Cross-sectional

Renal transplant patients 
(n=120, 82 M/38 F)
Mean age: 53 (22–77) years
GFR: 13–119 mL/min/1.73 m2

All patients were on immuno- 
suppressive treatment, including 
corticosteroids.
63% of patients on corti- 
costeroids (type not given),  
mean dose 4.4 mg/day

s-creatinine (enzymatic, 
IDMS-traceable) 

eGFR (creatinine) equation
MDRD
 
s-cystatin C (immuno- 
nephelometry Dade  
Behring BNII)
 
eGFR (cystatin C) equations
Hoek
Larsson 
Filler
Le Bricon
Rule

Renal inulin 
plasma 
clearance

MDRD 58 (49; 67)/8.7 

Hoek 82 (75; 89)/–4.0
Larsson 68 (60; 76)/–5.9
Filler, 71 (63; 79)/5.1
Le Bricon 78 (71; 86)/2.8
Rule 81 (74; 88)/–5.0

eGFR (cystatin C)  
equations Hoek, Filler,  
Le Bricon and Rule  
were significantly more 
accurate than eGFR  
(creatinine) MDRD, 
p<0.01

Moderate
Creatinine  
analysis cali-
brated by the 
authors which 
might contribute 
to uncertainty

Yeo et al
2010
[3]
Republic  
of Korea

To compare creatinine and  
cystatin C-based eGFR renal  
transplant patients 

Cross-sectional

Renal transplant patients  
(n=102, 58 M/44 F, early  
post-operative (2–29 days),  
stable patients) 
Age: 42±10 years
GFR: 41–124 mL/min/1.73 m2

GFR <60 mL/min/1.73 m2 (n=16)

All patients were on immuno- 
suppressive treatment.
92% were on corticosteroids 
(prednisone), average dose  
24 mg/day

s-creatinine (compen- 
sated kinetic Jaffe method, 
IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equations
CG 
MDRD 

s-cystatin C (particle-
enhanced turbidometric 
immunoassay) 

eGFR (cystatin C) equations
Hoek 
Larsson
Filler
Le Bricon 
Rule
MacIsaac
Orebro-cys

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

All patients
CG 89 (83; 95)/4.2
MDRD 94 (89; 99)/0.3

Hoek 76 (68; 84)/–12.7
Larsson 65 (56; 74)/–8.2
Filler 78 (70; 86)/0.03
Le Bricon 85 (78; 92)/–6.4
Rule 75 (67; 83)/–12.8
MacIsaac 82 (74; 90)/–8.0
Orebro-cys 76 (68; 84)/0.9

GFR <60 mL/min/1.73 m2

CG 62 (38; 86)/10.7
MDRD 94 (82; 100)/3.7

Hoek 81 (62; 100)/–2.1
Larsson 69 (46; 92)/–1.0
Filler 69 (46; 92)/6.5
Le Bricon 75 (67; 83)/4.7
Rule 81 (62; 100)/–3.4
MacIsaac 69 (46; 92)/1.7
Orebro-cys 69 (46; 92)/0.9

Moderate

No formal  
statistical testing  
between  
methods and 
formulas.
High corti- 
costeroids  
doses may  
have influenced 
s-cystatin C 
levels 

The table continues on the next page
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Table 3.3.3 continued

Author
Year
Country
Reference

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C)  
equations

Reference 
test

Results 
P30 (%, 95% CI)/
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Zahran et al
2007
[2]
Canada

To compare creatinine- and  
cystatin C-based eGFR in renal 
transplant patients

Cross-sectional

Renal transplant patients  
(n=103, 63 M/40 F)
Age: 47±14 years
GFR: 12–122 mL/min/1.73 m2 
GFR <60 mL/min/1.73 m2 (n=80)

All patients were on immuno- 
suppressive treatment.
100% of patients on corticoste-
roids (type and doses not given)

s-creatinine (enzymatic, 
IDMS-traceable) 

eGFR (creatinine) equations
CG 
MDRD

s-cystatin C (enzyme  
linked immunosorbent)

eGFR (cystatin C) equations
Hoek
Larsson
Filler
Le Bricon
Rule
MacIsaac

Renal  
silustrin 
(an inulin 
analogue) 
clearance

GFR >60 mL/min/1.73 m2

CG 61 (41; 81)/–0.04
MDRD 61 (41; 81)/–19.9

Hoek 45 (25; 65)/–23.5
Larsson 36 (16; 56)/–23.9
Filler 45 (25; 65)/–25.5
Le Bricon 50 (30; 70)/–16.9
Rule 41 (21; 61)/–18.2
MacIsaac 36 (16; 56)/24.8

GFR <60 mL/min/1.73 m2

CG 44 (33; 55)/15.5
MDRD 69 (59; 79)/3.4

Hoek 58 (47; 69)/3.3
Larsson 54 (43; 65)/–2.3
Filler 57 (46; 68)/6.9
Le Bricon 53 (42; 64)/10.3
Rule 54 (43; 65)/–0.9

Most eGFR (creatinine) 
equations were more 
accurate than eGFR  
(cystatin C)

Moderate

No formal  
statistical  
testing between 
methods or 
formulas was 
reported

CG = Cockcroft-Gault; CI = Confidence interval; 51CR-EDTA = Chromium Ethylenedia-
minettetracetate acid; eGFR = Estimated glomerular filtration rate; F = Female; GFR = 
Glomerular filtration rate; IDMS = Isotope dilution mass spectrometry; M = Male;  
MDRD = Modification of diet in renal disease; p-creatinine = Plasma-creatinine;  
ROC = Receiver operating curve; s-creatinine = Serum-creatinine; s-cystatin C =  
Serum-cystatin C
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Table 3.3.4 Patients with diabetes.

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design,  
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)  
Setting

Index test,  
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C)  
equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95% CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Beauvieux et al
2007
[6]
France

To compare creatinine and  
cystatin C-based equations  
to predict GFR in patients  
with diabetes

Cross-sectional

Patients with diabetes  
(n=124, 78 M/46 F,  
36 T1D/88 T2D)
Age: 62±13 (19–83) years
GFR: 56.1±35.3 (8–164) mL/
min/1.73 m2

(same patients as in [19])

s-creatinine (Jaffe,  
bichromatic, not specified  
if IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equations 
CG
MDRD
rMDRD 
MC

s-cystatin C (particle-
enhancing immunone- 
phelometry, N latex  
CysC, Dade Behring)

eGFR (cystatin C) equations 
Arnal-Dade
Rule 
MacIsaac
Tan

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

CG 50 (41; 59)
MDRD 68 (60; 76)
rMDRD 64 (56; 72)
MC 62 (54; 70)

Arnal-Dade 64 (56; 72)
Rule 67 (59; 75)
MacIsaac 55 (46; 64)
Tan 59 (50; 68)

Mean bias not given

Moderate

s-creatinine 
method not 
specified if 
IDMS-traceable

No formal  
statistical  
testing between  
methods

The table continues on the next page



450 451S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N K A P I T E L  3  •  D E N S Y S T E M AT I S K A L I T T E R AT U R ÖV E R S I K T E N

Table 3.3.4 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design,  
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)  
Setting

Index test, eGFR  
(creatinine) equations
eGFR (cystatin C)  
equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95% CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Chudleigh et al
2009
[5]
United  
Kingdom

To compare the performance  
of the MDRD equation with a 
selection of cystatin C-based  
formulas for estimation of GFR  
in normoalbuminuric patients  
with type 2 diabetes

Cross-sectional

Normoalbuminuric T2D  
(n=106, 83 M/23 F)
Age: 60.9±8.7 years
GFR: 104.5±20.1 (~50–160) mL/
min/1.73 m2

s-creatinine (Johnson & 
Johnson dry-slide system, 
not specified if IDMS-
traceable)

eGFR (creatinine) equation
MDRD

s-cystatin C (colorimetric 
immunoassay)

eGFR (cystatin C) equations
Perkins
Arnal 
Rule 
MacIsaac 
Tan
Stevens (age)

eGFR (combined creatinine 
and cystatin C)
Stevens (combined)

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

MDRD 65 (56; 74)/–27.1
Perkins 64 (55; 73)/20.0
Arnal 75 (66; 83)/–2.8
Rule 68 (59; 77)/–14.5
MacIsaac 85 (78; 92)/–2.4
Tan 84 (77; 91)/–2.9
Stevens (age)  
75 (66; 83)/–8.5

Stevens (combined)  
78 (70; 86)/–18.9

MacIsaac and Tan  
performed better  
than MDRD, p<0.05

Moderate

s-creatinine 
method not 
specified if 
IDMS-traceable

The table continues on the next page
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Table 3.3.4 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design,  
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)  
Setting

Index test, eGFR  
(creatinine) equations
eGFR (cystatin C)  
equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95% CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Iliadis et al
2011
[7]
Greece

To compare eGFR values with  
measured GFR in patients with  
type 2 diabetes and a broad  
range of renal function

Cross-sectional
Type 2 diabetes patients  
(n=460, 216 M/244 F)
Age: 65±10 years
GFR: 73±23 mL/min/1.73 m2

GFR 30–59 mL/min/1.73 m2

(n=145)

p-creatinine (Roche, Jaffe 
Gen.2, IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equations
MDRD
CKD-EPI

S-Cystatin C (Tina- 
quant, particle-enhanced 
immunoturbimetric)

eGFR (cystatin C) equations
Perkins
Arnal
Rule
MacIsaac
Stevens
Stevens (age)
Tan
Grubb
Tidman
Flodin

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

All patients
MDRD 79 (75; 83)/7.5
CKD-EPI 81 (77; 85)/7.1

Perkins 35 (31; 39)/24.6
Arnal 72 (68; 76)/1.1
Rule 74 (70; 78)/–6.9
MacIsaac 71 (67; 75)/6.3
Stevens 78 (74; 82)/–3.3
Stevens (age)  
87 (84; 90)/5.1
Tan 71 (67; 75)/5.1
Grubb 47 (42; 52)/12.5
Tidman 62 (58; 66)/10.6
Flodin 60 (56; 64)/6.7

GFR 30–59 mL/min/ 
1.73 m2

MDRD 69 (65; 73)/7.5
CKD-EPI 63 (59; 67)/9.1
Perkins 24 (20; 28)/23.9
Arnal 68 (64; 72)/1.0
Rule 70 (66; 74)/–3.3
MacIsaac 64 (60; 68)/9.6
Stevens 77 (73; 81)/–0.3
Stevens (age)  
84 (81; 87)/4.2
Tan 64 (60; 68)/7.7
Grubb 54 (49; 59)/2.0
Tidman 57 (52; 62)/9.9
Flodin 61 (54; 70)/2.9

Moderate

No formal  
statistical  
testing between  
methods or 
formulas.An 
attempt to 
calibrate  
cystatin C  
measurements  
using a regres-
sion equation  
did not improve  
the accuracy  
of cystatin C- 
based formulas  
consistently

The table continues on the next page
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Table 3.3.4 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design,  
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)  
Setting

Index test, eGFR  
(creatinine) equations
eGFR (cystatin C)  
equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95% CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Perkins et al
2005
[19]
USA

To assess how well serum  
cystatin C detect trends in  
renal function over time when  
GFR is normal or elevated in 
patients with type 2 diabetes

Cross-sectional
 
Patients with T2D  
(Pima Indians/native American, 
n=30, 18 M/12 F) with GFR 
>120 mL/min/1.73 m2

Age: 40±9 years
BMI: 33±7 kg/m2

GFR: 153±27 mL/min/1.73 m2

(all measurements, n=144)

s-creatinine (modified 
picrate method of Jaffe  
calibrated to Cleveland 
clinic)

eGFR (creatinine) equations
CG
MDRD 

s-cystatin C (Dade Behring)

100/s-cystatin C

Renal 
iothalamate 
clearance

P30 and mean bias  
not given

95% CI of difference  
between index and  
reference method  
(Bland-Altman)
CG –42; 73
MDRD –43; 39
100/cystatin C –30; 32

Low

Only crude  
100/cystatin C
Small population, 
n=30.
No formal  
statistical  
testing between  
methods

Rigalleau et al
2008
[20]
France

To assess if analysis of  
cystatin C improves the  
estimation of glomerular  
filtration rate (GFR) in  
patients with diabetes

Cross-sectional

Patients with diabetes  
(n=124, 78 M/46 F,  
36 T1D/88 T2D) with  
a wide range of GFR
Age: 62±13 (19–83) years
GFR: 56±35.3 (8–164) mL/
min/1.73 m2

GFR <60 mL/min/1.73 m2

(n=76)

(same patients as in [6])

s-creatinine (Jaffe  
method, not specified  
if IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equations 
CG
MDRD
MC 

s-cystatin C (N Latex)

Crude cystatin C 

eGFR (combined  
creatinine and cystatin C) 
Rule (composite)

Renal 
51Cr-EDTA 
clearance

All patients
P30 and mean bias  
not given

AUC (%, 95% CI) 
GFR <60 mL/min/1.73 m2

CG 87 (81; 93)
MDRD 94 (90; 98)
MC 94 (90; 98)

Cystatin C 96 (93; 99)
Both s-cystatin C and 
eGFR (creatinine) MDRD
perform better than eGFR 
(creatinine) CG, p<0.05

eGFR (combined crea-
tinine and cystatin C).
Rule (composite) has  
high precision (difference 
from measured GFR  
p=NS, but underestimate 
high GFR Bland-Altman 
p<0.001)

Low

s-creatinine 
method not 
specified  
if IDMS- 
traceable.
Only crude 
cystatin C

The table continues on the next page
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Table 3.3.4 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design,  
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)  
Setting

Index test, eGFR  
(creatinine) equations
eGFR (cystatin C)  
equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95% CI)/ 
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Willems et al
2009
[24]
Belgium

To assess the predictive value  
of serum cystatin C in patients  
with diabetes with normal  
serum creatinine

Cross-sectional

Patients with diabetes  
(n=67, 29 M/38 F,  
21 T1D/46 T2D) with  
normal creatinine  
(men 0.72–1.17,  
women 0.55–0.96 mg/dL)
Mean age: 52 (21–74) years
GFR: 118±40 (44–328) mL/
min/1.73 m2

s-creatinine (Jaffe rate, 
IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equations
CG
MDRD

s-cystatin C (BNII)

Crude cystatin C

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

P30 and mean bias  
not given 
AUC (%, 95% CI)
GFR <80 mL/min/1.73 m2

CG 63 (51; 75)
MDRD 83 (74; 92)

s-cystatin C 75 (65; 85)

s-cystatin C equal to 
MDRD and better than  
but no p-value reported

Low

Only crude 
s-cystatin C.
No formal  
statistical  
testing  
between  
methods 
reported

AUC = Area under the curve; BMI = Body mass index; CG = Cockcroft-Gault; CI =  
Confidence interval; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
51CR-EDTA = Chromium Ethylenediaminettetracetate acid; eGFR = Estimated glomerular 
filtration rate; F = Female; GFR = Glomerular filtration rate; IDMS = Isotope dilution 
mass spectrometry; M = Male; MC = Mayo clinic equation; MDRD = Modification of diet 
in renal disease; p-creatinine = Plasma-creatinine; RMDRD = Revised modification of diet 
in renal disease; s-creatinine = Serum-creatinine; s-cystatin C = Serum-cystatin C; T1D = 
Type 1 diabetes; T2D = Type 2 diabetes
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Table 3.3.5 Patients with various diseases.

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C) 
 equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95%CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Beringer et al
2010
[11]
USA

To compare the predictive  
performance of four equations  
for estimating GFR relative  
to measured GFR in patients  
with HIV 

Cross-sectional

HIV infected patients on  
treatment (n=22, 16 M/6 F)
Mean age: 51 (42–60) years
BMI: 27 (22–30) kg/m2

GFR: 50–145 mL/min/1.73 m2

s-creatinine (enzymatic,  
not specified if IDMS-
traceable)

eGFR (creatinine) equations 
CG
MDRD

s-cystatin C (Dade Behring)

eGFR (cystatin C) equation
Rule

eGFR (combined creatinine 
and cystatin C) equation
 Stevens (combined)

125Iothala-
mate plasma 
clearance

CG 50 (29; 71)/–9.2
MDRD 64 (44; 84)/–13.2

Rule 68 (48; 88)/–23.4

Stevens (combined)  
77 (59; 95)/–16.8

No statistical differences 
between methods

Low

s-creatinine 
method not 
specified if 
IDMS-traceable
Small study, 
n=22.  
2 patients  
with low BMI

Bölke et al
2011
[13]
Germany

To determine the best method  
for GFR estimation in head neck 
cancer (HNC) patients in order  
to discriminate for the cut-off  
of 60 mL/min/1.73 m2

Cross-sectional

Patients with head and neck 
cancer (HNC) (n=52, 22 M/30 F)
No age given
GFR: 37–105 mL/min/1.73 m2

Patients with high-dose steroids 
(type and dose not defined or 
given) were excluded from the 
study

p-creatinine (Crea Plus®, 
enzymatic, IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equations
CG
MDRD
Wright

s-cystatin C
(particle-enhancing  
immunonephelometry,  
N latex CysC, Siemens)

eGFR (cystatin C) equations
Hoek
Larsson
Dade-Behring

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

CG 50 (36; 64)
MDRD 63 (50; 76)
Wright 79 (68; 90)

Hoek 81 (70; 92)
Larsson 48 (34; 64)
Dade-Behring 40 (27; 53)

Mean bias not given

Moderate

Some  
uncertainty 
regarding 
s-creatinine 
method

The table continues on the next page
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Table 3.3.5 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C) 
 equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95%CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Blufpand et al
2011
[12]
The  
Netherlands

To assess the relationship  
of cystatin C and creatinine- 
based equations with renal  
function in children receiving  
treatment for malignancy

Cross-sectional

Children during, or up to 
3 months after, treatment for 
malignancy (n=68, 50 M/18 F)

Mean age: 3.2 (1.4–7.8) years

GFR 114±25.5 mL/min/1.73 m2

>90 mL/min/1.73 m2 (n=53)
60–90 mL/min/1.73 m2 (n=13)
<60 mL/min/1.73 m2 (n=2)

Aetiology of malignancy
Leukemia/lymphoma (n=9)
Brain tumour (n=18)
Neuroblastoma (n=3)
Osteosarcoma (n=2)
Hepatoblastoma (n=5)
Rhabdomyosarcoma (n=4)
Wilms tumour (n=1)
Retinoblastoma (n=26)

Patients were excluded if  
they had received gluco- 
corticosteroids within  
10 days prior to clearance

p-creatinine (kinetic  
Jaffe method converted  
to IDMS standard)

eGFR (creatinine) equation
“new” Schwartz (2009)

s-cystatin C
(particle-enhancing immu-
nonephelometry assay 
PENIA; Siemens on a 
Behring Nephelometer II)

eGFR (cystatin C) equation
Filler

Plasma 
Inulin  
clearance

Schwartz 72 (61; 83 )/–14.3

Filler 82 (73; 91)/–7.3

Moderate

Some  
uncertainty 
regarding 
p-creatinine 
method

No formal  
statistical 
testing  
between  
methods 
reported

The table continues on the next page
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Table 3.3.5 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C) 
 equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95%CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Damman et al
2012
[14]
The  
Netherlands

To assess the relationship of  
cystatin C and creatinine-based 
equations with renal function  
in patients with chronic heart 
failure

Cross-sectional

Clinically stable systolic CHF 
patients with a left ventricular 
ejection fraction (LVEF)  
<45% (n=102)

GFR: 75±27 mL/min/1.73 m2

GFR ≥60 mL/min/1.73 m2 
(n=not given)
GFR ≥30 mL/min/1.73 m2 
(n=not given)

p-creatinine (automated 
enzymatic method,  
Eastman Kodak) 

eGFR (creatinine) equations
MDRD
MDRD (simplified)

s-cystatin C (immune- 
nephelometry, Dade 
Behring BNII)

1/cystatin C

125Iothala-
mate
renal  
clearance 
during 
constant 
infusion

P30 and mean bias  
not given

AUC (%) (95%CI)
GFR ≥60 mL/min/1.73 m2

MDRD 98 (96; 100)
MDRDs 98 (96; 100)

1/cystatin C 95 (90–100)

GFR ≥30 mL/min/1.73 m2

MDRD 98 (95; 100)
MDRDs 98 (95; 100)

1/cystatin C 99 (98; 100)

No significant differences 
between AUCs at any  
level of GFR

Low

p-creatinine 
method not 
specified if 
IDMS-traceable

Delanaye et al
2009
[16]
Belgium

To study precision of cysta-
tin C-based equations in patients  
with anorexia nervosa

Cross-sectional

Patients with anorexia nervosa 
(n=27, 2 M/25 F)
Age: 30±13 years
BMI: 15±2 kg/m2 
GFR: 68±23 (13–134) ml/min

s-creatinine (compensated 
Jaffe, IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equations
CG
MDRD

s-cystatin C (immuno- 
nephelometric, Dade 
Behring) 

eGFR (cystatin C) equations
Rule
Larsson
Levey1
Levey2
Levey3

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

CG 63 (45; 81)
MDRD 30 (13; 47)

Rule 56 (37; 75)
Larsson 30 (13; 47)
Levey1 30 (13; 47)
Levey2 26 (10; 42)
Levey3 15 (2; 28)

Both eGFR (creatinine) 
and eGFR (cystatin C) 
overestimate GFR in  
anorexia especially when 
GFR ≤60 ml/min (mean 
bias 18–51 ml/min)

Low

Small study.
No formal 
statistical  
testing  
between 
groups. P30  
not given in 
subgroup 
≤60 ml/min

The table continues on the next page
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Table 3.3.5 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C) 
 equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95%CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Olsson et al
2010
[18]
Sweden

To decide whether cystatin C  
or creatinine eGFR is preferred  
in monitoring lithium treated 
patients

Cross-sectional

All patients on lithium  
treatment in a psychiatric clinic 
(n=201, 84 M/117 F)
Age: 53±14 (23–90) years
Duration of lithium treatment 
Age: 12±9 (0.3–42) years
GFR: 82±19 (25–138) mL/
min/1.73 m2

111 patients performed iohexol 
plasma clearance

s-creatinine (enzymatic,  
not specified if IDMS-
traceable)

eGFR (creatinine) equation
MDRD

s-cystatin C (Dako)

eGFR (cystatin C) equation
Grubb 2005

Iohexol 
plasma 
clearance

P30 not given 
AUC (%, 95% CI)
MDRD
Sensitivity 72 (66; 78)
Specificity 85 (80; 90)
Mean bias –3.3 (–33; 27)

Grubb 2005 
Sensitivity 61 (54; 68)
Specificity 94 (91; 97)
Mean bias 14.6 (–26; 55)

eGFR (cystatin C)  
not superior to eGFR 
(creatinine) MDRD  
in monitoring lithium  
treated patients

Low

s-creatinine, 
but not  
s-cystatin C 
blood sampling 
timed with 
iohexol  
clearance.
No formal 
statistical  
testing  
between  
methods  
and formulas 
presented

Rombach et al
2010
[21]
The  
Netherlands

To determine the value of  
creatinine and cystatin C- 
based formulas for the  
estimation of GFR in  
Fabry patients

Cross-sectional

Patients with Fabrys disease 
treated with algasidase α or β 
(n=36, 20 M/16 F)
Mean age: 46.5 (17.1–72.5) years
GFR: 15.5–148.6 mL/
min/1.73 m2

S- creatinine (enzymatic, 
IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equations
CG
MDRD
aMDRD
CKD-EPI

s-cystatin C (N latex kit)

eGFR (cystatin C) equations
Larsson
Hoek
Rule

eGFR (combined creatinine 
and cystatin C) equation
Stevens (combined)

125Iothala-
mate  
plasma 
clearance 

Mean bias not given
CG 69 (54; 84)
MDRD 74 (60; 88)
aMDRD 78 (64; 92)
CKD-EPI 74 (60; 88)
Larsson 78 (64; 92)
Hoek 80 (67; 93)
Rule 88 (77; 99)

Stevens (combined)  
82 (69; 95)

Low

Small study.
Plasma samples 
not drawn at 
the same time 
as reference 
test was per-
formed.
No formal 
statistical  
testing  
between  
methods  
and formulas 
presented

The table continues on the next page
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Table 3.3.5 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C) 
 equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95%CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Segarra et al
2011
[22]
Spain

To evaluate the performance  
of the CKD-EPI equation and  
four cystatin C-based equations 
compared with measured GFR  
in hospitalized patients with  
stable renal function including  
malnourished patients and  
patients with liver cirrhosis

Cross-sectional 

Random sample of hospitalized 
patients (n=3114)

Malnourished patients  
(biochemical definition*) 
(n=1 555)
GFR: 76±26 mL/min/1.73 m2

Liver cirrhosis or Child’s 
Class C** (n=63)
GFR: 89±41 mL/min/1.73 m2

* Elmore’s equation (total  
lymphocyte count, serum  
albumin level)
** Child-Pugh classification

p-creatinine (Roche Lab 
“compensated” IDMS-
traceable)

eGFR (creatinine) equation
CKD-EPI

s-cystatin C (immune- 
nephelometry, Dade 
Behring BNII)

eGFR (cystatin C) equations
Stevens
Stevens (age) 
Grubb

eGFR (combined creatinine 
and cystatin C) equation
Stevens (combined)

Iohexol
plasma 
clearance

Malnourished patients
CKD-EPI 70 (66; 74)/5.9

Stevens 78 (74; 82)/0.6
Stevens (age)  
85 (82; 88)/1.0
Grubb 86 (83; 89)/1.3 

Stevens (combined)  
58 (54; 62)/7.8

Liver cirrhosis  
or Child’s Class C
CKD-EPI 77 (73; 81)/4.2

Stevens 80 (76; 84)/0.1
Stevens (age)  
79 (75; 83)/–0.7
Grubb 79 (75; 83)/–0.3

Stevens (combined)  
76 (72; 80)/8.7

Low

No population 
characteristics 
in subgroups.
Definition of 
malnutrition 
questionable.
Plasma  
clearance may 
be inappropri-
ate in patients 
with severe 
ascites.
No formal  
statistical 
testing  
between  
different  
methods  
or formulas

Wang et al
2009
[23]
China

To assess cystatin C as  
an early marker of renal  
dysfunction (GFR) after  
CABG operation

Cross-sectional 

Early postoperative  
CABG-patients  
(n=61, 35 M/26 F) 
Age: 65.1±11.7 years
GFR: 104±25 mL/min/1.73 m2

GFR <60 mL/min/1.73 m2  
(n not given)

s-creatinine (kinetic  
Jaffe, IDMS-traceable)

eGFR (creatinine) equations 
CG
MDRD

s-cystatin C (particle-
enhanced immuno- 
nephelometric method 
Dade Behring)

1/s-cystatin C

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

P30 and mean bias  
not given 
GFR <60 mL/min/1.73 m2 
AUC (%, 95% CI)
CG 85 (76; 94)
MDRD 84 (75; 93)

1/s-Cystatin C  
96 (91; 100)

1/s-Cystatin C  
performed better  
than CG and MDRD,  
p=0.033

Low

Only crude 
1/s-cystatin C

The table continues on the next page
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Table 3.3.5 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim(s) Study design
Population-characteristics 
(number of subjects/patients, 
male/female, age, GFR)
Setting

Index test
eGFR (creatinine)  
equations
eGFR (cystatin C) 
 equations

Reference 
test

Results
P30 (%, 95%CI)
Mean bias mL/min/ 
1.73 m2

Study quality
Comments

Xirouchakis 
et al
2011
[25]
United  
Kingdom

To compare cystatin C and  
creatinine GFR formulas with  
measured GFR by 51Cr-EDTA  
in cirrhotic patients of different  
aetiology

Cross-sectional

Pooled patients with liver  
cirrhosis (n=74, 46 M/28 F)
Age: 49±9.2 years
GFR: 15–156 mL/min/1.73 m2

26 patients with GFR  
≤70 mL/min/1.73 m2

Aetiology of liver cirrhosis
Alcohol (n=12)
Viral (n=28)
Cryptogenic (n=13)
PBC (n=14)
Autoimmune (n=3)
HCC (n=15)
Other (n=4)

s-creatinine (compen- 
sated kinetic Jaffe,  
enzymatic Jaffe, not  
specified if IDMS- 
traceable)

eGFR (creatinine) equation
MDRD

s-cystatin C (immuno- 
nephelometry, Dade 
Behring)

eGFR (cystatin C) equation
Hoek

51Cr-EDTA 
plasma 
clearance

Mean bias not given
MDRD 64 (53; 75)
Hoek 68 (57; 79)
p<0.05 

GFR ≤70 mL/min/1.73 m2 
P30 (%, 95% CI)
CG 61 (42; 80)
MDRD 46 (27; 65)
Hoek 42 (23; 61)

eGFR (cystatin C)  
Hoek no additional  
benefit over eGFR  
(creatinine) MDRD

Both eGFR (cystatin C) 
and eGFR (creatinine) 
overestimate measured 
GFR especially in  
patients with GFR  
≤70 mL/min/1.73 m2  
(no data given)

Low

Different crea-
tinine methods, 
not specified if  
IDMS-traceable. 
No statistics 
given.
No formal 
statistical  
testing  
between  
methods  
and formulas 
presented.
Plasma  
clearance  
may be in- 
appropriate in 
patients with 
severe ascites.
Heterogeneous 
population.
Small subgroup

aMDRD = Abbreviated modification of diet in renal disease; AUC = Area under the 
curve; BMI = Body mass index; CABG = Coronary artery bypass graft; CG = Cockcroft-
Gault; CHF = Chronic heart failure; CI = Confidence interval; CKD-EPI = Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 51CR-EDTA = Chromium Ethylenediaminet-
tetracetate acid; eGFR = Estimated glomerular filtration rate; F = Female; GFR = Glome-
rular filtration rate; HIV = Human immunodeficiency virus; IDMS = Isotope dilution mass 
spectrometry; M = Male; MDRD = Modification of diet in renal disease; p-creatinine = 
Plasma-creatinine; s-creatinine = Serum-creatinine; s-cystatin C = Serum-cystatin C
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4. Etiska aspekter

Bedömning av etiska och sociala aspekter är en viktig del av SBU:s 
utvärderingar. Efter en sammanfattande beskrivning av bakgrunden, 
diskuteras i detta kapitel etiska frågor som kan uppkomma vid rutin- 
mässig skattning av njurfunktionen.

De etiska aspekterna diskuteras med utgångspunkt från de etablerade 
vårdetiska principerna att sträva efter att göra gott, att inte skada, att 
respektera patientens autonomi och att behandla alla patienter rättvist 
utifrån var och ens medicinska behov, med hänsyn tagen till totala vård-
resurser och andra patientgruppers intressen.

Bakgrund
Mätning av njurfunktionen är en viktig del i utredningen av misstänkt 
primär njursjukdom eller av njurkomplikationer vid andra sjukdomar 
och för att följa förändring i funktionen hos patienter med konstaterad  
njursjukdom. Den vanligaste orsaken till provtagning är dock att 
njurfunktionsprov ingår i ett större ”provpaket”, t ex inför olika 
medicinska ingrepp, inläggning på sjukhus och vid mera allmänna 
hälsoundersökningar.

Som beskrivits ovan uttrycks njurarnas samlade funktion bäst genom 
bestämning av GFR och formler har utarbetats under senare år för att på 
basen av plasmakoncentrationen av kreatinin och/eller cystatin C skatta 
GFR (eGFR). När eGFR används som mått på njurfunktionen rapporte-
ras resultatet av undersökningen med en siffra som direkt går att placera 
i intervallet 120 (fullgod njurfunktion) – 0 (helt upphävd njurfunktion) 
och det är då enklare både för läkaren och patienten att värdera under-
sökningsresultatet och eventuella förändringar i detta vid upprepad 
provtagning.
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Rapportens syfte är att värdera noggrannheten och den kliniska 
användningen av sådana skattningar av GFR. Vid första påseende kan 
rutinmässig rapportering av eGFR som mått på njurfunktionen före-
falla enbart fördelaktig och därför oproblematisk ur etisk synpunkt. En 
övergång till att generellt använda eGFR som mått på njurfunktionen 
kan dock vara förenat med vissa etiska problem som diskuteras i detta 
kapitel.

Vidare kan rutinmässig rapportering av ett skattat GFR-värde (eGFR) 
som mått på njurfunktionen vara förenat med fördelar och nackdelar 
som varierar beroende på om man utgår från den enskilda patienten eller 
vårdorganisationen. Dessa aktörers intressen måste vägas mot varandra.

Godhetsprincipen innebär att en diagnostisk eller terapeutisk åtgärd bör 
medföra något gott.

I de fall beräkning av eGFR tidigt avslöjar en kliniskt betydelsefull och 
behandlingskrävande njurfunktionsnedsättning som annars skulle ha 
missats uppstår inga etiska betänkligheter. Genom adekvat behandling 
och uppföljning kan hos en sådan patient en progredierande försämring 
av njurfunktionen stoppas eller åtminstone bromsas. Om utveckling av 
terminal njursvikt med behov av dialysbehandling eller njurtransplanta-
tion kan förhindras innebär detta en stor vinst för patienten. Eftersom 
behandling vid terminal njursvikt är mycket resurs- och kostnads- 
krävande medför det samtidigt en betydande ekonomisk vinst.

Många farmaka som i ometaboliserad form eller vilkas terapeutiskt 
aktiva eller potentiellt toxiska metaboliter utsöndras via njurarna doseras  
med hänsyn till njurfunktionen. En enkel och samtidigt tillförlitlig 
skattning av njurfunktionen som grund för dosering av såväl läkemedel 
som radiologiska kontrastmedel, så att avsedd behandlingseffekt och 
diagnostisk effekt uppnås samtidigt som risken för biverkningar mini-
meras, kan därför medföra uppenbara fördelar för såväl patient som 
vårdorganisation.

För att godhetsprincipen ska uppfyllas är det nödvändigt att skattningen 
av GFR är av god kvalitet. I stora oselekterade patientpopulationer visar  
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eGFR beräknat med de mest använda kreatinin- respektive cystatin C- 
baserade formlerna god överensstämmelse med direkt uppmätt GFR.  
I flera vårdsituationer kan dock användandet av formler baserade på 
kreatinin eller cystatin C vara förenade med olika problem. Beräkning  
av eGFR baseras delvis på epidemiologiska data, vilket medför risk för 
systematisk överskattning eller underskattning av GFR hos individer 
som markant avviker från ”normalpersonen” med avseende på kropps-
sammansättning, framför allt muskelmassa, eller följer en strikt vegeta-
risk diet. Detta gäller särskilt formler baserade på kreatinin. Beräkningar 
av eGFR med cystatin C-baserade formler påverkas mindre av muskel- 
massa eller diet men viss osäkerhet har rapporterats hos kraftigt över- 
viktiga liksom hos individer med rubbad sköldkörtelfunktion. Den 
osäkerhet som följer av detta förefaller dock vara mindre än den som 
föreligger då man direkt försöker översätta en plasmakoncentration av 
kreatinin eller cystatin C till ett mått på GFR. I sig förefaller således 
rutinmässig rapportering av eGFR ha praktiska medicinska fördelar. 
Orden, eller i detta sammanhang snarare siffrorna, har dock en makt 
över tanken, och det är viktigt att det erhållna värdet för eGFR inte 
direkt tas för sanning utan bedöms i relation till den aktuella patienten 
och eventuella faktorer som kan påverka skattningen.

Inte skada

Kan införande av eGFR som rutinmetod för att skatta njurfunktionen 
skada patienten? Vid sidan om de problem som följer av osäkerheten 
(metodfelet) i eGFR kan ”användningen” av eGFR för att klassificera en 
individ som njurfrisk eller njursjuk, enligt de riktlinjer som vunnit bred 
internationell acceptans, medföra problem. Som beskrivits ovan kan 
plasmakoncentrationen av kreatinin, den mest använda njurfunktions-
markören, hos vissa individer, framför allt de med liten muskelmassa, 
ligga inom normalgränserna trots att GFR är sänkt. Hittills har fler- 
talet läkare i sådana fall inte ansett att kriterierna för diagnos av kronisk  
njursvikt uppfyllts. Hos många äldre individer med åldersberoende 
minskning av muskelmassan ligger således plasmakoncentrationen av 
kreatinin kvar inom normalintervallet, trots att GFR minskat som följd 
av det normala åldrandet. I synnerhet hos äldre kan därför rutinmässig 
rapportering av eGFR medföra ett dilemma i och med att den normala 
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åldersberoende minskningen av GFR kan uppfattas som orsakad av en 
bakomliggande njursjukdom. I själva verket kommer 10–20 procent  
av uppenbarligen friska individer över 70 år att ha eGFR <60 mL/
min/1,73 m2 och, enligt gällande klassning, kronisk njursvikt grad 3. 
Hos vissa av dessa kommer det måttligt låga eGFR-värdet att avspegla 
en väl bevarad muskelmassa snarare än kronisk njursjukdom. Om ett 
lågt eGFR hos en äldre individ avspeglar en reell sänkning av GFR och 
i så fall, om den är ett led i det normala åldrandet eller är en följd av en 
progredierande njursjukdom kan enbart avgöras genom upprepad och/
eller utvidgad provtagning och diagnostik. Hos ett litet antal indi-
vider kan sådan utredning avslöja aktiv progredierande njursjukdom 
som kräver speciell behandling och uppföljning. Den åldersberoende 
minskningen av GFR är däremot inte förenad med fortsatt minskning 
av njurfunktionen till terminalt stadium eller med ökad risk för en för 
tidig död. Hos ett, antagligen, väsentligt större antal äldre patienter kan 
rapportering av eGFR därför medföra omotiverad utredning och orsaka 
ökade vårdkostnader och risk för onödig ängslan hos patienterna.

I och med att ett eGFR-värde tydligare än en kreatinin- eller cystatin C- 
koncentration kan klassificera en individ som njurfrisk eller njursjuk, 
kan ett rapporterat eGFR-värde som falskklassificerar patienten som 
njursjuk motivera vidare utredning med olika potentiellt riskabla diag-
nostiska undersökningar. En sådan felaktig klassificering kan också 
orsaka ekonomisk skada, t ex kan patienten vägras liv- och sjukförsäk-
ring eller gå miste om anställning som kräver friskintyg. Även ett korrekt 
eGFR-värde som avspeglar en måttligt sänkt njurfunktion kan naturligt-
vis medföra samma konkreta problem, men ett korrekt undersöknings-
resultat kan rimligen inte sägas utgöra ett etiskt dilemma. Ett ”falskt” 
normalt eGFR kan medföra att motiverad utredning och behandling 
inte genomförs, eller att läkemedel doseras felaktigt. Risken för felaktig 
klassificering förefaller dock vara mindre när njurfunktionen skattas och 
rapporteras som eGFR, än då den bedöms enbart utifrån plasmakoncen-
trationen av kreatinin eller cystatin C.
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Autonomi

Autonomiprincipen innebär att man bör respektera individens rätt att 
bestämma över sig själv. I vårdsituationen betyder detta att en patient 
måste ges nödvändig information för att kunna ge sitt informerade 
samtycke till utredning och behandling. Det är dock knappast rimligt 
att låta en enskild patient bestämma vilken metod som ska användas för 
rutinmässig undersökning av sin njurfunktion. Men det är viktigt att 
komma ihåg att ord och siffror är laddade. Uppgift om eGFR innebär 
ett direkt och för patienten väsentligt mer lättfattligt mått på njurfunk-
tionen jämfört med en uppgift om kreatinin- eller cystatin C-koncen-
trationen i plasma. Detta bör underlätta för behandlande läkaren att 
informera patienten, och också göra det lättare för patienten att få en 
riktig uppfattning om njurfunktionen. Med uppgiften om eGFR kan 
patienten också enkelt klassa sin njursjukdom enligt de riktlinjer som 
finns allmänt tillängliga på internet och i andra medier. Läkaren måste 
därför ägna tillräcklig tid för adekvat information, så att inte patienter 
i onödan skräms av att kanske ha fått ett allmänt lugnande besked av 
sin läkare men själv eller via anhörig finner att deras eGFR klassas som 
tecken på allvarlig kronisk njursjukdom. Patienten måste förstå och 
acceptera att eventuell utredning eller behandling är nödvändig, eller 
varför vidare utredning och behandling inte behövs, trots att veder- 
börande klassificerats som njursjuk.

Rättviseprincipen

Rättviseprincipen innebär att alla har samma rätt till kvalificerad 
utredning och behandling vid sjukdom oavsett kön, ålder, etnicitet 
(ursprung), etc. Ur samhällets synvinkel är det också angeläget att 
tillgängliga resurser används så effektivt som möjligt. I allmänhet kan 
eGFR användas som rutinmässigt mått på njurfunktionen, men mer 
resurskrävande njurfunktionsundersökning kan behövas i särskilda  
fall. Rapportering av eGFR baserad på bestämning av kreatinin och 
cystatin C medför i sig obetydliga kostnader och bör kunna genom-
föras generellt. Det finns ett värde i att samma metod används över  
hela landet. Kostnaden för analys av cystatin C är för närvarande  
högre än för kreatinin men med ökat utnyttjande av cystatin C, kan 
prisskillnaden sannolikt minska.
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Efter systematisk genomgång av litteraturen finner projektgruppen  
starkt vetenskapligt underlag för att endogent kreatininclearance inte  
är en tillförlitlig metod för mätning av njurfunktionen. Utmönstring av 
denna metod, som fortfarande används i stor omfattning, kan medföra 
betydande resursbesparing. Sett ur ett könsperspektiv kan som nämnts 
rutinmässig användning av eGFR som mått på njurfunktionen medföra 
att kliniskt betydelsefull sänkning av GFR upptäcks tidigare hos framför 
allt kvinnor där förekomsten av kronisk njursjukdom tidigare inte upp-
märksammats i adekvat omfattning.

Ett problem rörande eGFR är att beräkningar baserade på kreatinin 
visar 10–20 procent skillnad mellan populationer av olika etnicitet. Det 
är inte klarlagt om dessa skillnader är genetiskt betingade, eller om de 
beror på annorlunda genomsnittlig kroppssammansättning eller på  
t ex miljö-, diet- eller andra livsstilsfaktorer. För att uppnå god överens- 
stämmelse mellan skattat och uppmätt GFR, används vid beräkning 
med de formler som tagits fram i USA en korrektionsfaktor för ”afro-
amerikaner”. Registrering av patientens etniska tillhörighet för beräk-
ning av eGFR kan inte komma ifråga i Sverige. I USA rapporteras 
rutinmässigt eGFR med två värden, ett för ”afro-americans” och ett för 
”all other races”, och den behandlande läkaren använder det ”passande” 
värdet. Kreatininbaserade beräkningar av eGFR (enligt MDRD) har 
också rapporterats ha sämre noggrannhet i japanska patientgrupper. Till- 
gängliga data antyder att noggrannheten i eGFR baserat på cystatin C 
däremot inte tycks påverkas av etnicitet. I Sverige med dess etniskt mera 
homogena population är dessa förhållanden ett mindre praktiskt pro-
blem, men cystatin C kan ändå i detta sammanhang ha en fördel fram-
för kreatinin för skattning av eGFR. Samtidigt bör man notera att den 
osäkerhet i eGFR som kan bero på etnicitet delvis kan bero på skillnader 
i kroppskonstitution och kvantitativt inte är större än den som råder  
då njurfunktionen skattas hos individer som avviker från genomsnitts- 
populationen med avseende på t ex kroppssammansättning och andra 
medicinska faktorer.

En fråga av vidare omfattning är i vilken mån införande av rutinmässig  
rapportering av eGFR medför patientnytta och hur vårdresurser och 
sjukvårdskostnader påverkas. Tydlig ökning av antalet patienter som 
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remitterats till specialistklinik har rapporterats från bl a Australien, 
Kanada och USA [1]. Ökningen av remitterade patienter har i första 
hand gällt kvinnor och äldre. Sedan år 2006 är alla kliniskt kemiska 
laboratorier i Storbritannien skyldiga att rapportera eGFR som svar 
på alla analyser av plasmakreatinin. Detta har lett till en inte avsedd 
allmän screening av patienter utan uppenbara riskfaktorer för njur- eller 
hjärt- och kärlsjukdom. De närmast följande åren ökade antalet patienter 
som remitterades för njurmedicinsk utredning med drygt 250 procent, 
vilket medförde en markant ökning av väntetiderna för utredning [2]. 
Efter information till laboratorierna, primärvårdsläkarna och implemen-
tering av tydliga och enkla riktlinjer för omhändertagande av patienter 
med kronisk njursjukdom minskade denna siffra markant. Analys av 
data från drygt 160 000 patienter registrerade inom primärvården i olika 
delar av Storbritannien identifierade under ett år 147 incidenta patienter 
med eGFR <60 ml/min/1,73 m2 per 10 000 individer. Enligt riktlinjerna 
var remittering till specialistklinik motiverad för en handfull patienter 
med CKD i stadium 4–5 och ett femtontal i stadium 3, medan drygt 
125 patienter med CKD-stadium 3 bedömdes ha stabil njurfunktion och 
inte vara fall för remittering [3].

Framför allt i USA har många forskare och kliniker uppfattat det stora 
antalet patienter som med användande av eGFR i kombination med 
det nuvarande klassificeringssystemet bedöms ha kronisk njursjukdom 
som ett försummat och omfattande folkhälsoproblem och t o m talat 
om en epidemisk ökning av njursvikt. Den faktiska grunden för denna 
bedömning är dock mycket osäker eftersom uppgifter om motsvarande 
prevalenstal före införandet av nuvarande klassningssystem av njursjuk-
dom saknas. Från vissa håll ifrågasätts också om den åldersberoende 
minskningen av GFR fortsatt ska bedömas som normal och inte som 
en behandlingsbar förändring. Det är också viktigt att notera att den 
kliniska effekten liksom kostnadseffektiviteten av ”tidig” upptäckt av 
nedsatt njurfunktion hos patienter utan kända riskfaktorer är osäker. 
Det finns ännu inga studier av effekten av blodtryckssänkning eller 
andra riskreducerande åtgärder hos patienter med lågt GFR som identi-
fierats enbart genom laboratoriescreening. eGFR i kombination med det 
nuvarande klassifikationssystemet har liknats vid en trålare som fiskar 
med alltför finmaskig nät. Det kan finnas risk för misshushållning av 
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sjukvårdsresurser om generellt införande av eGFR som mått på njur-
funktionen medför en icke avsedd storskalig screening.

Med användande av en Markovmodell jämförde man kostnad–nytto- 
förhållandet av rapportering av eGFR jämfört med enbart plasma- 
kreatinin hos en hypotetisk grupp av 10 000 män i 60-årsåldern som 
under 18 år följdes med årliga kontroller [4]. Rapportering av eGFR  
medförde en liten ekonomisk fördel, men denna utplånades helt redan  
av en mycket obetydlig minskning av livskvaliteten som en följd av falskt 
diagnostiserad njursvikt. Vidare har screening avseende kronisk njursjuk-
dom med användande av plasmakreatinin inte visat sig vara kostnads-
effektiv i oselekterade populationer eller subgrupper av individer med 
hypertoni eller hög ålder. Däremot har sådan screening av diabetes- 
patienter visats medföra klinisk nytta till en kostnad per kvalitetsjusterat 
levnadsår (QALY) som i andra sammanhang anses rimlig i den sam-
hällsfinansierade hälsovården [5]. En säkrare riskprediktion tycks dock 
kunna uppnås om skattning av eGFR baseras på cystatin C och kombi-
neras med bestämning av urinalbumin och andra rutinprover [6].

Sammanfattning
Generellt införande av eGFR som rutinmässigt mått på njurfunktionen  
kan medföra stora praktiska fördelar och är inte förenat med några 
betydande etiska problem. För att minimera risken för de tänkbara 
olägenheter, som diskuterats ovan, bör dock ett generellt införande av 
eGFR förenas med tydliga och enkla riktlinjer, liknande dem som finns 
i Storbritannien. Dessa bör riktas till framför allt primärvårdsläkare och 
röra värdering av eGFR, primär utredning, uppföljning och eventuell 
remittering av patienter med nedsatt njurfunktion till specialistklinik.
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5. Ekonomiska aspekter

Slutsats
Kostnadsberäkningar visar att kombinationen av cystatin C- och  
kreatininbaserade formler är kostnadseffektiv jämfört med formler  
som enbart använder cystatin C eller kreatinin för skattning av GFR  
hos patienter som remitterats för utredning av misstänkt nedsatt njur-
funktion. Slutsatsen har inte evidensgraderats eftersom beräkningarna  
är baserade på en ekonomisk kalkyl.

Bakgrund och syfte
Nedsatt njurfunktion eller njursvikt (GFR <60 ml/min/1,73 m2) beräk-
nas förekomma hos cirka 8 procent av befolkningen [1] och utgör där- 
med ett betydande hälsoproblem. Patienter med nedsatt njurfunktion 
löper ökad risk för framtida allvarlig njursjukdom liksom andra sjuk- 
domar utanför området njursjukdomar. I Sverige tillkommer årligen 
cirka 1 100 behandlingskrävande fall med irreversibel njursvikt. Vid 
bestående terminal njursvikt fordras aktiv uremivård med dialys eller 
njurtransplantation. För närvarande behandlas i Sverige årligen cirka 
8 500 patienter med dialys eller njurtransplantation till en kostnad på 
över 4 miljarder kronor. I det sammanhanget utgör analyskostnaden för 
att skatta njurfunktion med kreatinin och/eller cystatin C en mindre 
andel.

Med tidig upptäckt och behandling av nedsatt njurfunktion kan pati- 
entens livskvalitet förbättras, och tiden till eventuell allvarlig njursvikt 
förlängas. Falskt positiva diagnoser kan å andra sidan leda till onödiga 
utredningar och kostnader. De totala kostnaderna påverkas av såväl  
analysmetodens noggrannhet och kostnad, som kostnader som uppstår 
till följd av falskt positiva eller falskt negativa diagnoser.
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Syftet med denna ekonomiska analys är att få en uppfattning om kon-
sekvenserna när man inkluderar både kostnaden för själva analysen, 
analysmetodens noggrannhet och följderna av falskt positiva och falskt 
negativa utfall. Beräkningarna fokuserar på att jämföra kostnader för 
att diagnostisera nedsatt njurfunktion beroende på vilken analysmetod 
som används. Kostnaden för medelvärdet av skattat GFR utifrån en 
kreatinin- respektive cystatin C-formel jämförs med formler som enbart 
baseras på en av markörerna.

Frågeställningar
Vad är den totala kostnaden respektive kostnadseffektiviteten för  
skattat GFR med kreatinin-, cystatin C- respektive medelvärdesformel, 
dvs medelvärdet av de två formelskattningarna? 

Metod
En litteratursökning baserad på de för projektet använda medicinska 
söktermerna, i kombination med hälsoekonomiska söktermer genererade 
384 abstrakt varav fyra beställdes i fulltext. Ingen av studierna visade sig 
vara relevant enligt gällande frågeställningar och tillämpade kriterier för 
projektet.

Kostnadsberäkningarna avser jämförelser mellan kreatinin- och cys-
tatin C med tillhörande formler eller ett medelvärde av de båda bio-
markörerna, vilka samtliga används för att skatta GFR. Jämförelser görs 
inte med metoder som används för att mäta GFR, dvs plasmaclearance 
av 51Cr-EDTA och johexol, respektive renalt clearance av 51Cr-EDTA och 
johexol, eftersom dessa analysmetoder har avsevärt högre kostnad och 
inte används rutinmässigt.

Egna beräkningar

Beräkningarna baseras på patientdata från två studier, där man under-
sökte noggrannheten i skattningen av GFR med kreatinin-, cystatin C-, 
och medelvärdesformler jämfört med uppmätt GFR [2,3]. Båda studi-
erna fann att medelvärdet gav högre noggrannhet än formler baserade på 
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de enskilda markörerna. Detta är också en generell slutsats i rapporten. 
Patienterna i de båda studierna hade remitterats för utredning av ned-
satt njurfunktion (n=1 179). En viktad prevalens av nedsatt njurfunktion 
för de två populationerna beräknades till 58 procent. En sammantagen 
sensitivitet och specificitet beräknades, och värdena viktades baserat på 
antalet patienter i respektive studie. Brytpunkten (cut-off) för nedsatt 
njurfunktion sattes till GFR <60 ml/min/1,73 m2. Tabell 5.1 visar sensi- 
tivitet och specificitet för cystatin C-, kreatinin- och medelvärdesformel.

Tabell 5.1 Sensitivitet och specificitet för cystatin C-, kreatinin-  
och medelvärdesformel. Data är baserade på två studier [2,3].

Sensitivitet Specificitet

Cystatin C-formel 91,3 89,4

Kreatininformel 92,9 87,2

Medelvärdesformel 94,3 92,6

Differens (medelvärdesformel  
jämfört med kreatininformel)

1,4 5,4

Konfidensintervall differens1 (–0,4; 3,0) (2,9; 7,9)

1	 Differens avseende sensitivitet respektive specificitet för medelvärdesformel jämfört 
med kreatininformel.

Kostnader för analysmetoder

Kostnaden per analysmetod antogs motsvara de som tillämpas i Region 
Skåne år 2008 [5]. I kostnaden per analysmetod ingår inte själva prov-
tagningskostnaden, som antogs vara densamma oavsett analysmetod.

Cystatin C	 53 SEK

Kreatinin	 18 SEK

Kombination cystatin C + kreatinin 	 71 SEK
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För att kontrollera om kostnaderna är relevanta, gjordes en jämförelse 
med uppgifter i ett konsensusdokument [6], där en kreatininanalys 
beräknades kosta cirka 15–20 kronor och en cystatin C-analys  
beräknades vara 2–4 gånger dyrare än den för kreatinin.

Kostnader för falskt positivt  
respektive falskt negativt test

Baserat på diskussioner i projektgruppen antogs konsekvensen av ett 
falskt positivt test innebära ytterligare ett läkarbesök på specialist- 
klinik för mätning av GFR, till en kostnad av 2 500 kronor. Detta  
utgör huvudalternativet i beräkningarna. För en känslighetsanalys 
antogs en lägsta kostnad motsvarande ett besök för mätning av GFR 
(1 000 kronor), och en högsta kostnad motsvarande tre läkarbesök  
och ytterligare mätning (10 000 kronor).

Konsekvensen av falskt negativt test antogs bli ett större behov av sluten 
vård när den korrekta diagnosen väl ställts. Som huvudalternativ användes  
två extra vårddagar (10 000 kronor), som lägst ytterligare en vårddag 
(5 000 kronor), och som mest fyra extra vårddagar (20 000 kronor).

Utfall

Kostnadsberäkningarna görs per sant positivt utfall respektive per sant 
utfall (sant positiva utfall och sant negativa utfall).

Kalkylerna är gjorda ur ett sjukvårdsperspektiv. Den oro som patienter 
kan känna vid falskt positivt testresultat bör beaktas, men inkluderas 
inte här beroende på avsaknad av uppgifter om påverkan på t ex livs- 
kvalitet. Inte heller beaktas ett samhällsperspektiv, då det saknas upp- 
gifter om exempelvis frånvaro från arbetet vid läkarbesök eller till följd 
av oro för aktuella patientgrupper.
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Resultat

1. Kostnaden för analysmetoderna  
för att fastställa nedsatt njurfunktion

Med det begränsade perspektivet att enbart kostnader för analys- 
metoderna jämförs, är kostnaden för kreatinin lägre än för cystatin C, 
och cystatin C i sin tur lägre än kostnaden för kombinationen av de 
båda markörerna hos patienter som remitterats för utredning av miss-
tänkt nedsatt njurfunktion (Tabell 5.2).

Tabell 5.2 Analysmetodens kostnad per sant positivt utfall respektive per  
sant utfall (positivt och negativt). Skattat GFR baserat på enbart cystatin C  
eller kreatinin respektive medelvärde av de två skattningarna.

Analysmetod SEK/sant  
positivt utfall

SEK/sant utfall  
(positivt och negativt)

Cystatin C 100 59

Kreatinin 33 20

Medelvärde 130 76

2. Den totala kostnaden för att fastställa nedsatt  
njurfunktion inklusive förväntade kostnader för  
falskt positiva fall respektive falskt negativa fall

När även förväntade kostnader för falskt positiva fall respektive falskt 
negativa fall (enligt förutsättningarna redovisade ovan) inkluderas i 
totalkostnaden, ger den kombinerade analysmetoden lägre kostnad 
än cystatin C respektive kreatinin, Figur 5.1 och Tabell 5.3 A. Av den 
beräknade totalkostnaden uppgår kostnadsandelen för analysmetoden 
till 7,9 procent med cystatin C, till 3,2 procent med kreatinin, och 
14,8 procent för kombinationen hos remitterade patienter. Den för- 
väntade besparingen är 85 kronor (95 % konfidensintervall kostnads- 
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ökning med 11 kronor till kostnadsminskning med 226 kronor) per 
testad patient i den studerade situationen om kombinationen används 
jämfört med endast kreatinin.

Figur 5.1 Totalkostnad i SEK för 1 000 testade personer.

3. Kostnaden per sant positivt utfall inklusive  
förväntade kostnader för falskt positiva  
respektive falskt negativa utfall

Kombinationen av cystatin C och kreatinin ger lägst kostnad per sant 
positivt utfall, 876 kronor hos patienter som remitterats för utredning  
av misstänkt nedsatt njurfunktion (Figur 5.2).
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Figur 5.2 Kostnad i SEK per sant positivt utfall.

4. Kostnaden per sant utfall (sant positiva +  
sant negativa) inklusive förväntade kostnader  
för falskt positiva respektive falskt negativa utfall

Kombinationen av cystatin C och kreatinin ger lägst kostnad per sant 
utfall, 512 kronor hos patienter som remitterats för utredning av miss-
tänkt nedsatt njurfunktion (Figur 5.3).
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Figur 5.3 Kostnad i SEK per sant utfall (sant positivt och sant negativt).

Kostnadseffektiviteten av kombinationen  
(cystatin C + kreatinin)

Baserat på förutsättningarna för kostnadsberäkningarna framgår att 
kostnaden per sant positivt utfall (Figur 5.2), respektive sant utfall 
(Figur 5.3) är lägst för kombinationen cystatin C + kreatinin. Figur 5.1 
visar dessutom att den totala kostnaden blir lägst med en kombinerad 
analysmetod. Det innebär att när även förväntade kostnader för falskt 
positiva och falskt negativa utfall beaktas, är kombinationen kostnads-
effektiv jämfört med enbart kreatinin- eller enbart cystatin C-analys, 
(Tabell 5.3 A). Detta är i motsats till när enbart kostnaden för analys- 
metoderna beaktas.

I dessa beräkningar har inte patientens livskvalitet inkluderats. Om man 
antar att patientens livskvalitet påverkas positivt av en korrekt utredning 
blir kombinationen av cystatin C och kreatinin dominerande i jämförelse  
med de enskilda markörerna, eftersom den totala kostnaden sjunker och 
patientens livskvalitet ökar.
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Känslighetsanalyser

I vilken utsträckning påverkas kalkylerna om kostnaderna för falskt  
positivt utfall respektive falskt negativ utfall skattas högre respektive 
lägre än huvudalternativet? Enligt ”minialternativet” för konsekven-
ser av falskt positivt utfall respektive falskt negativt utfall halveras 
(–49 till –56 %) den förväntade kostnaden för olika beräknade utfall 
(Tabell 5.3 B). För ”maxalternativet” mer än fördubblas (+118 till  
+145 %) den förväntade kostnaden för de olika utfallen jämfört med 
huvudalternativen (Tabell 5.3 C).

Vid vilken nivå för sensitivitet och specificitet blir kostnaden per  
positivt utfall respektive kostnaden per sant utfall lika för kombinations-
alternativet jämfört med kreatinin- respektive cystatin C-formel? Vid 
en för medelvärdet sänkt sensitivitet och specificitet med 0,014 vardera 
blir kostnaderna ungefär lika mellan medelvärdet och formel som enbart 
baseras på kreatinin. Vid en för medelvärdet sänkt sensitivitet och speci- 
ficitet med 0,025 vardera blir kostnaderna relativt lika mellan medelvärdet  
och formel som baseras enbart på cystatin C. Marginalerna är således 
ganska små mellan de olika analysmetoderna.

Diskussion
Beräkningarna visar att förväntade kostnader blir lägst om kombinationen  
med kreatinin och cystatin C används för att skatta njurfunktionen i en 
population med misstänkt nedsatt njurfunktion. Det beror på att kom-
binationen ger flest korrekta diagnoser. Även om den direkta kostnaden 
för enskilda analyser (kreatinin respektive cystatin C) är lägre än för 
kombinationen (kreatinin + cystatin C), leder den sämre noggrannheten 
hos formler som baseras på de enskilda markörerna till att fler felaktiga 
bedömningar görs, vilket i förlängningen medför högre kostnader.

Det är viktigt att påpeka att beräkningarna är baserade på en patient- 
population som remitterats för utredning av misstänkt nedsatt njurfunk-
tion, och där prevalensen av GFR <60 mL/min/ 1,73 m2 var 58 procent. 
Det är inte säkert att resultaten är applicerbara på en patientpopulation 
med lägre prevalens av nedsatt njurfunktion, t ex inom primärvården. 
Motsvarande kostnadsjämförelse mellan de olika analysmetoderna 
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hos en sådan population är angelägen, men vi saknade underlag för 
att kunna göra detta. I huvudsak berodde det på att vi inte hade till-
gång till data på en tillräckligt stor population med lägre prevalens 
av nedsatt njurfunktion, och där man jämfört noggrannheten vid 
skattning av GFR samtidigt med både kreatinin-, cystatin C- och 
kombinationsformler.

Diagnostiska metoder med låg specificitet kommer att missa att identi-
fiera friska individer vilket kan medföra onödiga utredningar. På mot-
svarande vis riskerar begränsad sensitivitet att missa att identifiera sjuka, 
vilket kan medföra att behandlingsbehovet ökar när njursjukdom i ett 
senare skede har bekräftats. Detta kan även antas påverka patientens 
livskvalitet.

Den ekonomiska analysen visar att sjukvårdens totala kostnad kan för-
väntas minska om kombinationen av cystatin C och kreatinin används 
för att utreda patienter med misstänkt nedsatt njurfunktion, jämfört med  
att skatta GFR utifrån endast en av markörerna. Däremot uppkommer 
extra kostnader för laboratorieanalyser. Eftersom kombinationen antas 
kosta 71 kronor jämfört med 18 kronor för endast kreatinin uppstår en 
direkt merkostnad om 53 kronor. Denna merkostnad är emellertid av 
underordnad betydelse jämfört med förväntade kostnadskonsekvenser  
av falskt positiva fynd respektive falskt negativa fynd.

Hälsoekonomiska analyser bör helst ha ett samhällsperspektiv, dvs beakta  
även konsekvenser i form av påverkan på livskvalitet, lidande, sjukfrån-
varo och förtida död. Nödvändiga uppgifter för att tillämpa ett sådant 
samhällsperspektiv föreligger för närvarande inte för jämförelsen mellan 
cystatin C, kreatinin eller kombinationer av dessa. Givet är att patien-
terna har nytta av att få en säkerställd diagnos förstärker dock detta 
slutsatsen att den kostnadseffektiva strategin är en kombination av  
cystatin C och kreatinin.
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Tabell 5.3 Huvudanalys samt känslighetsanalyser inklusive kostnader  
för felklassificering.

Beräknat för 1 000 patienter.
Huvudalternativ baserat på att ett falskt positivt utfall (FP) = 1 extra läkarbesök 
(= 2 500 SEK) och ett falskt negativt utfall (FN) = 2 extra vårddagar (= 10 000 SEK). 
Prevalens nedsatt njurfunktion (GFR <60 mL/min/1,73 m2) = 58 procent.

A. Beräkningar baserade på huvudalternativet

Analys- 
metod

SEK  
totalt

Varav SEK för  
analysmetoden
(% av total)

SEK/Sant  
positivt utfall

SEK/Sant positivt 
och sant negativt 
utfall

Cystatin C 668 900 53 000 (7,9) 1 263 739

Kreatinin 564 200 18 000 (3,2) 1 047 623

Kombination 479 300 71 000 (14,8) 876 512

B. Känslighetsanalys I (”min”): ett FP = 1 extra sköterskebesök (= 1 000 SEK), ett FN = 1 
extra vårddag (= 5 000 SEK). Prevalens nedsatt njurfunktion (GFR <60 mL/min/1,73 m2) 
= 58 procent.

Analys- 
metod

SEK  
totalt

Varav SEK för 
analysmetoden
(% av total)

SEK/Sant  
positivt utfall

SEK/Sant positivt 
och sant negativt 
utfall

Cystatin C 349 820 53 000 (15,8) 661 387

Kreatinin 277 660 18 000 (6,6) 515 307

Kombination 267 380 71 000 (27,1) 489 286

C. Känslighetsanalys II (”max”): ett FP = 3 extra läkarbesök och provtagningar 
(=10 000 SEK), ett FN = 4 extra vårddagar (= 20 000 SEK). Prevalens 58 procent.

Analys- 
metod

SEK  
totalt

Varav SEK för 
analysmetoden
(% av total)

SEK/Sant  
positivt utfall

SEK/Sant positivt 
och sant negativt 
utfall 

Cystatin C 1 507 400 53 000 (3,5) 2 847 1 666

Kreatinin 1 379 200 18 000 (1,3) 2 560 1 524

Kombination 1 043 000 71 000 (6,8) 1 907 1 114
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6. Praxisundersökning

Introduktion
Eftersom det saknades aktuell information om vilka metoder som 
används för att skatta respektive mäta njurfunktionen i Sverige, gjordes 
en praxisundersökning inom ramen för projektet. Syftet var att belysa 
vilka och i vilken omfattning njurfunktionsanalyser görs, samt hur  
analysresultaten rapporteras till beställaren. Undersökningen gjordes 
som en enkät och omfattade åren 2007–2009. En komplettering gjordes 
senare för åren 2010 och 2011.

Material och metoder
I juni 2010 sändes en enkät med 20 frågor till verksamhetsansvariga  
för samtliga laboratorier för klinisk kemi (n=22) vid svenska sjukhus  
och privata laboratorier (n=2). De första frågorna avsåg antal analyser 
med plasmakreatinin, plasmacystatin C, endogent kreatininclearance och  
plasmaclearance av johexol som utfördes under åren 2006–2009. Övriga 
frågor ställdes specifikt om kreatinin- och cystatin C-analyser. Svar  
på enkäten erhölls från samtliga enheter inom respektive landsting/
region. Information om antal 51Cr-EDTA-analyser inhämtades från 
Strålskyddsmyndigheten. Eftersom det saknades uppgifter från några 
landsting/regioner för år 2006, valde vi att enbart studera perioden 
mellan åren 2007 och 2009. Sammanställningen redovisas per lands-
ting/region. En uppföljning av delar av enkäten från 2010 gjordes i maj 
2012. Uppföljningen avsåg antal analyser med kreatinin, cystatin C  
och johexol, vilken metod som användes för mätning av kreatinin,  
samt om skattat GFR (eGFR) rapporterades automatiskt till beställaren. 
Också här inhämtades uppgifter om antal analyser med 51Cr-EDTA  
från Strålskyddsmyndigheten. Enkäterna finns på SBU:s webbplats  
(www.sbu.se/njurfunktionsenkat).

http://www.sbu.se/njurfunktionsenkat
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I sammanställningen ingår inte analyser som hade utförts patientnära, 
och som inte hade registrerats i landstingens/regionernas laboratorie-
datasystem. Andelen kreatininanalyser som utförs med denna typ av 
analysinstrument är förhållandevis låg i förhållande till totala antalet 
kreatininanalyser. Det innebär att en del kreatininanalyser utförda på 
blodgasinstrument inte är inkluderade. I dessa fall ingår kreatinin ofta 
som en del i ett större paket av analyser, och det är ofta osäkert i vilken 
grad man har använt sig av resultatet. Vi har därför valt att inte ta med 
dessa analyser i denna sammanställning.

Resultat
Resultaten redovisas i Tabell 6.1–6.3 och Figur 6.1–6.3. Tabell 6.3 och 
Figur 6.3 avser år 2009, medan övriga tabeller och figurer avser år 2011.  
De första frågorna i enkäten avsåg antal gjorda undersökningar per år 
med kreatinin, cystatin C, endogent kreatininclearance och johexolclea-
rance. Uppgifter om 51Cr-EDTA-clearance erhölls från Strålsäkerhets-
myndigheten (Tabell 6.1). Fördelningen av de olika analysmetoderna 
som användes för att skatta respektive mäta GFR år 2011 illustreras i 
Figur 6.1 och visar att kreatininanalyser för att skatta GFR dominerar.

De flesta landsting/regioner använder numera enzymatiska kreatinin- 
metoder (våtkemimetoder) (Tabell 6.3). Endast fem landsting/regioner  
använde fortfarande någon av de äldre Jaffe-baserade metoderna år 2009,  
och alla landsting/regioner utom tre hade standardiserat sina kreatinin-
metoder enligt Equalis rekommendation (www.equalis.se). Vid upp-
följningen år 2011 hade bara två landsting/regioner kvar Jaffe-baserade 
metoder; en av dem hade enzymatiska metoder inom delar av sin 
verksamhet.
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Figur 6.1 Fördelning av antalet njurfunktionsanalyser för plasmakreatinin, plas-
macystatin C, endogent kreatininclearance, plasmaclearance av johexol respek-
tive 51Cr-EDTA i Sverige år 2011 (endogent kreatininclearance avser år 2009). 
Antalet analyser för respektive markör redovisas i Tabell 6.1.

Endast sex landsting/regioner rapporterade automatiskt ut kreatininre-
sultaten som eGFR år 2009, och frekvensen hade inte ökat år 2011. För 
denna rapportering använde man sig i Region Skåne av den så kallade 
Lund-Malmö-ekvationen [1]. De övriga fem landstingen/regionerna 
använde MDRD-formler; tre använde MDRD-ekvationen från år 2005 
[2] och två använde MDRD-ekvationen från år 2000 [3]. Ett landsting 
rapporterade även eGFR enligt Cockcroft-Gault [4].

Alla landsting/regioner utom ett rapporterade automatiskt resultaten  
för cystatin C som eGFR. Rapporteringen baserades på lokala formler 
eller formler rekommenderade av analysleverantören. Alla landsting/ 
regioner utom ett rapporterade relativt eGFR (kroppsytenormerat i 
enheten mL/min/1,73 m2).

Trender för njurfunktionsanalyser  
i Sverige åren 2007–2009

Kreatininanalyserna visde den största absoluta ökningen (antal analyser/ 
1 000 invånare), medan cystatin C-analyserna visde den procentuellt 
största ökningen (Tabell 6.1). Antalet kreatininanalyser ökade med cirka 
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5 procent per år. Antalet analyser med endogent kreatinin - respektive 
51Cr-EDTA-clearance minskade, medan antalet johexolclearance-analyser 
ökade något.

Trender för njurfunktionsanalyser  
i Sverige åren 2010 till 2011

Vid uppföljningen 2011 visade det sig att samtliga sjukhus vid respektive 
landsting/region inte rapporterats i enkäten för perioden 2007–2009. 
Trenderna påverkas dock inte av detta, eftersom samma sjukhus ingår 
i redovisningen åren 2007–2011. Antalet kreatininanalyser fortsatte att 
öka med cirka 5 procent per år, medan cystatin C-analyser, som tidigare 
uppvisat den procentuellt största ökningen, endast ökade med cirka 
3 procent åren 2010–2011. Antalet analyser med johexol och 51Cr-EDTA 
uppvisade dock inga större skillnader under denna period (Tabell 6.1). 
Uppgifter om endogent kreatininclearance har inte insamlats för år 2010 
och 2011.

Tabell 6.1 Antalet analyser av plasmakreatinin, cystatin C, endogent kreatinin- 
clearance, johexol - och 51Cr-EDTA-clearance i Sverige åren 2007–2011. Resul-
taten från åren 2010–2011 är inte helt jämförbara med resultaten från åren 
2007–2009, eftersom analyser från några sjukhus saknades i den första  
enkäten.

Markör År 2007 År 2008 År 2009 År 2010 År 2011

Kreatinin 5 159 208 5 462 833 5 620 087 7 241 052 7 557 380

Cystatin C 114 144 165 672 196 331 234 513 240 777

Endogent
kreatininclearance

17 127 15 127 12 077 – * – *

Johexolclearance 8 964 9 383 9 976 12 098 11 861

51Cr-EDTA-clearance 6 232 5 509 5 345 5 549 5 479

*	 Uppgifter inhämtades inte.
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Skillnader mellan landsting/regioner år 2011

Användning av kreatininanalyser år 2011 varierade ungefär med en 
faktor 1,5; i Uppsala och Västerbottens läns landsting utfördes cirka 
1 000 analyser per 1 000 invånare, medan man i Södermanland gjorde 
600 analyser per 1 000 invånare. Riksgenomsnittet var 800 analyser  
per 1 000 invånare (Figur 6.2).

Figur 6.2 Antalet kreatininanalyser per 1 000 invånare år 2011 fördelade  
på landsting/region samt för riket som helhet.

Uppsala hade det högsta antalet cystatin C-analyser (155 per 1 000  
invånare), medan andra landsting/regioner, t ex Västra Götaland, 
Västerbotten och Västmanland utförde relativt få cystatin C-analyser 
(Tabell 6.2). Antalet analyser med exogena njurfunktionsmarkörer  
varierade också avsevärt mellan olika landsting/regioner; från 0 i  
Blekinge till 346 per 100 000 invånare i Västra Götaland. Det förefaller  
som om man inom respektive landsting/region valt antingen den ena 
eller den andra av analysmetoderna johexol- och 51Cr-EDTA-clearance. 
Användningen av endogent kreatininclearance var störst i Västerbotten 
(611 per 100 000 invånare), medan de flesta andra landsting/regioner inte 
alls eller bara i liten utsträckning använde denna metod (Tabell 6.2). De 
svenska metoderna för johexolclearance utvecklades i södra Sverige och 
ledde här till en relativt hög användning av denna metod och samtidigt 
ingen användning av endogent kreatininclearance. Ett omvänt för- 
hållande kan noteras i de norra delarna av Sverige. Fördelning och 
användning av dessa tre markörer i olika landsting/regioner år 2009 
illustreras i Figur 6.3.
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Tabell 6.2 Antalet njurfunktionsanalyser med cystatin C, endogent kreatinin-
clearance, johexol- respektive 51Cr-EDTA- clearance per 100 000 invånareredo-
visade per landsting eller region. Uppgifterna avser år 2011 med undantag för 
endogent kreatininclearance som är från 2009.

Region Cystatin C Endogent  
kreatininclearance
(år 2009)

Johexol- 
clearance

51Cr-EDTA-
clearance

Blekinge 987 9 0 0

Dalarna 3 533 113 52 0

Gotland 4 991 0 0 0

Gävleborg 1 956 170 0 8

Halland 645 0 209 3

Jämtland 3 999 29 0 73

Jönköping 2 984 7 155 0

Kalmar 830 378 140 23

Kronoberg 1 729 10 260 0

Norrbotten 861 0 0 142

Skåne 4 256 0 268 3

Stockholm 2 874 263 115 3

Södermanland 236 72 81 0

Uppsala 15 533 316 32 42

Värmland 1 276 0 200 14

Västerbotten 367 611 35 239

Västernorrland 2 597 7 273 30

Västmanland 192 197 55 0

Västra Götaland 219 0 96 250

Örebro 904 2 129 0

Östergötland 1 582 335 80 0
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Figur 6.3 Antal analyser med endogent kreatininclearance, plasmaclearance 
med johexol och 51Cr-EDTA per 1 000 invånare för respektive landsting/region 
år 2009 (uppgift saknas för Gotland).

Diskussion
Användning av njurfunktionsmarkörer för att skatta GFR är omfattande 
och motsvarade år 2011 i genomsnitt 0,8 laboratorieprover per år och 
individ i Sverige. Mätning av plasmakreatinin är den helt dominerande 
analysmetoden, och antalet kreatininanalyser fortsätter att öka med cirka 
5 procent årligen. Detta kan möjligen bero på ett ökat fokus på kronisk 
njursjukdom, nedsatt njurfunktion, läkemedelsbiverkningar och kontroll 
av njurfunktion inför radiologiska kontrastmedelsundersökningar.

Skillnaden i antalet kreatininanalyser mellan olika landsting/regioner är 
intressant (Figur 6.2). Det är naturligtvis svårt att säga vilket antal som 
är optimalt och mest kostnadseffektivt. De påtagliga skillnaderna talar 
för att det finns anledning att göra en kostnads–nyttoanalys avseende 
användningen av dessa analyser.
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Relativt få laboratorier rapporterade kreatininanalyserna som eGFR år 
2009 och frekvensen hade inte ökat år 2011. Det kan bero på att form-
lerna för beräkning av eGFR i regel är baserade på studier med i första 
hand amerikanska individer [5], och att det finns få svenska studier som 
har undersökt om dessa formler skattar njurfunktionen med tillräcklig 
noggrannhet också hos svenska patienter. En GFR-formel baserad på 
en svensk population finns nu tillgänglig, den så kallade Lund-Malmö-
formeln, som är IDMS-spårbar [1]. En reviderad Lund-Malmö-formel 
har också nyligen publicerats [6]. Några laboratorier använde den äldre 
MDRD-ekvationen (2000), som inte är baserad på IDMS-spårbara  
kreatininmetoder. Denna metod ger högre värden, vilket medför att  
om man använder den ekvationen med dagens enzymatiska kreatinin-
metoder erhålls en systematisk överskattning av njurfunktionen, framför 
allt vid låga eller normala kreatininvärden. Det är således viktigt att välja 
formler som är baserade på kreatininmetoder som är IDMS-spårbara, 
t ex Lund-Malmö-, MDRD-IDMS- eller CKD-EPI-formeln. Ett lands-
ting använder också MDRD-formeln för barn. Oavsett om det är den 
ursprungliga eller IDMS-spårbara MDRD-formeln riskerar man mycket 
kraftiga överskattningar (>100 %) av GFR hos barn [7].

En publicerad systematisk översikt visar att konsekvenserna av ökad 
rapportering av eGFR resulterar i ett större antal njurmedicinska kon-
sultationer [8]. Den kliniska betydelsen av detta är inte känd. Om  
ett ökat antal konsultationer leder till att patienterna i större utsträckning  
behåller sin njurfunktion är det positivt. Om det däremot i huvudsak 
leder till ett ökat antal konsultationer utan någon förbättring av patien-
ternas njurfunktion, innebär det ökade kostnader men inga hälsovinster. 
Det är viktigt att njurmedicin och primärvården tillsammans klargör 
vilka patienter som bör remitteras till njurmedicin, innan man inför 
automatiskt rapporterat eGFR baserat på kreatinin. Riktlinjer för när 
patienter bör remitteras till njurmedicinsk klinik har gjorts i t ex Södra 
sjukvårdsregionen.

De regionala skillnaderna för cystatin C-analyser är större än för krea-
tininanalyser (Tabell 6.2). Det kan delvis förklaras av att analys av 
cystatin C är en förhållandevis ny metod [9]. Vid införandet av en ny 
analysmetod finns flera faktorer som påverkar användningen, t ex om 
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analysen tillför ny och mer tillförlitlig information, priset, tillgänglig-
heten, hur svaret utformas och beställarens uppfattning om metodens 
användbarhet. I Uppsala, som har högst antal cystatin C-analyser, är 
priset för analys av cystatin C detsamma som för kreatinin. Analysen 
blev här tidigt tillgänglig med samma svarstider som för kreatinin,  
och svaret rapporteras både som mg/L och som relativt eGFR  
(mL/min/1,73 m2).

En viss minskning av 51Cr-EDTA-clearance-mätningar kan troligen 
förklaras av en allmän strävan att minska användningen av radioaktiva 
substanser i sjukvården. Denna strävan leder sannolikt till att en del 
mätningar med 51Cr-EDTA-clearance ersätts med johexolclearance, som 
är ett icke-radioaktivt röntgenkontrastmedel. Ur kvalitetssynpunkt är 
51Cr-EDTA och johexolclearance jämförbara i klinisk praxis, under förut-
sättning att man är noggrann vid mätningen. Nackdelen med johexol är 
att det kan orsaka allergiska reaktioner. I Fass anges att försiktighet bör 
iakttas hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion. De doser 
som ges i samband med mätning av johexolclearance är dock betydligt  
lägre än de som används vid röntgenundersökningar, och risken för 
njurskada bedöms som liten [10]. Dosen vid t ex datortomografi och 
hjärtangiografi är endast 1/20 till 1/30 av den dos som potentiellt kan ge 
njurskador hos njursjuka individer. Skillnaden mellan olika landsting/
regioner avseende användningen av exogena substanser för mätning 
av GFR är dock intressant och kan inte förklaras på något enkelt 
sätt. Kanske kan den bero på lokala traditioner på de njurmedicinska 
klinikerna.

Resultaten visar också en tydlig minskning av användningen av endo-
gent kreatininclearance. Denna metod ger en signifikant och varierande 
övervärdering av GFR pga tubulär sekretion av kreatinin. Metoden 
kräver dessutom en mycket noggrann urinsamling, vilket är besvärligt 
framför allt inom öppenvården. Detta gör att metoden blir förhållande- 
vis dyr i förhållande till analyskvaliteten. Därför är det både rimligt och 
önskvärt att användningen minskar. Metoden används dock i en del 
forskningssammanhang och i läkemedelsstudier, varför det är svårt att 
avskaffa den helt.
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Sammanfattningsvis visar vår praxisundersökning att det finns  
betydande regionala skillnader avseende både frekvens och metod  
för att skatta GFR i Sverige. I de flesta fall rapporteras svaren endast  
som en kreatininkoncentration. Några landsting/regioner rapporterar 
också eGFR baserat på kreatinin. I de fall cystatin C analyseras, rappor-
teras såväl koncentration som eGFR. En bättre samsyn och enhetlighet 
avseende metoder och formler för att skatta respektive mäta njurfunk-
tion förefaller angelägen.
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Tabell 6.3 Enkätfrågor och svar fördelade på landsting/region år 2009 (upp- 
gifter från Gotland saknas). De första frågorna redovisas i text och tabeller.

Landsting/ 
region/fråga

3a. 3a. 3b. 4. 5a. 5b. 5c. 5d. 6a. 6b. 

Blekinge Våtkemimetoder Ja Nej            

Dalarna Våtkemimetoder Nej Nej            

Gävleborg Våtkemimetoder Ja Nej            

Halland Våtkemimetoder Ja Ja MDRD-IDMS Nej, rapporterar  
inte eGFR för barn

  mL/min/1,73 m2 >60  

Jämtland Våtkemimetoder Ja Nej            

Jönköping Våtkemimetoder Ja Nej            

Kalmar Torrkemimetoder Ja Nej            

Kronoberg Våtkemimetoder Nej Nej            

Norrbotten Torrkemimetoder Ja Nej            

Skåne Våtkemimetoder Ja Ja Ja/Nej LM-original Nej, samma formel  
för barn och vuxna

  mL/min/1,73 m2 >90  

Stockholm Våtkemimetoder Ja Nej Nej            

Södermanland Våtkemimetoder Ja Ja MDRD-original Nej, samma formel  
för barn och vuxna

  mL/min/1,73 m2 >70  

Uppsala Våtkemimetoder Ja Ja MDRD-IDMS Nej, rapporterar  
inte eGFR för barn

  mL/min/1,73 m2 >60 <5

Värmland Våtkemimetoder Ja Nej            

Västerbotten Torrkemimetoder Ja Nej            

Västernorrland Våtkemimetoder   Ja Ja MDRD-IDMS Nej, rapporterar  
inte eGFR för barn

  mL/min/1,73 m2 >60  

Västmanland Ja Ja Nej            

Västra Götaland Våtkemimetoder Ja Ja/Nej Nej            

Örebro Torrkemimetoder   Ja Nej            

Östergötland Våtkemimetoder Ja Ja Ja MDRD-original 
alternativt CG

Nej, vi rapporterar 
inte eGFR för barn

  mL/min/1,73 m2 >60  

Fråga 3a.	 Vilken kreatinin-analys metod används?
         3a.	 Jaffemetoder?
Fråga 3b.	 Är den Equalis-standardiserad?
Fråga 4.	 Rapporteras eGFR automatiskt vid Kreatininanalyser? Om nej gå till Fr. 7
Fråga 5a.	 Vilken kreatininformel för eGFR används?

Fråga 5b.	 Används annan formel för eGFR bland barn?
Fråga 5c.	 Om ja, vilken formel används?
Fråga 5d.	 Enhet för eGFR?
Fråga 6a.	 Vilka eGFR bland vuxna skrivs som >?
Fråga 6b.	 Vilka eGFR bland vuxna skrivs som <?
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7. 8. 9a. 9b. 10a. 10b. 

Blekinge Gentian Ja Rekommenderad av leverantören Nej, samma formel för barn och vuxna    

Dalarna Gentian Ja Från Uppsala Nej, samma formel för barn och vuxna >100 <5 

Gävleborg Gentian Ja Rekommenderad av leverantören Nej, samma formel för barn och vuxna >120 <4

Halland Gentian Ja Från Uppsala Nej, samma formel för barn och vuxna   <90

Jämtland Roche Ja Från Lund Ja: vuxna x 0,94 >100 <20

Jönköping Siemens Ja Från Lund Ja: enligt Lund, för barn <14 x 1,384 >90 <10

Kalmar Gentian Ja Rekommenderad av leverantören Nej, samma formel för barn och vuxna >90 <10

Kronoberg Gentian Ja Rekommenderad av leverantören Nej, samma formel för barn och vuxna    

Norrbotten Gentian Ja Rekommenderad av leverantören Ja: eGFR = 79,901 x cystatin C–1,4389 x 1,376 (<14 år) >90 <10

Skåne Roche Ja Från Lund Ja: Värdet multipliceras med 1,376 >90  

Stockholm Gentian/Abott Ja Rekommenderad av leverantören 
+ egen

Ja: Vuxenformel x 1,33 samt egen formel >90 <4 

Södermanland Dade-Behring Nej Egen jmf tillgänglig i tabellform Nej, samma formel för barn och vuxna >93 <14

Uppsala Gentian Ja Från Uppsala Nej, samma formel för barn och vuxna >120 <4

Värmland Gentian Ja Från Uppsala Nej, samma formel för barn och vuxna >120 <4

Västerbotten Gentian Ja Från Uppsala Nej, samma formel för barn och vuxna >90 <20

Västernorrland Roche Ja Från Lund Ja: Lund för barn resp. vuxna (<14 år) >90  

Västmanland Dako Ja Från Lund Ja: Pojkar <14 år: 1,376 x (87,62 x cystatin C–1,693)* >120 <20

Västra Götaland Gentian/Dako Ja Från Lund samt egen validerad Nej: Vi rapporterar ej och Ja: Formel som ovan x 1,384 >100 <15

Örebro Gentian Ja Egen Vi rapporterar inte eGFR för barn >150 <15

Östergötland Dako Ja Från Lund Ja: Korrektion av Lundformeln enligt Grubb >90  

*	 Flickor <14 år:1,376 x (0,94 x (87,62 x Cystatin C–1,693)).

Fråga 7.	 Vilken reagens används vid Cystatin C analys?
Fråga 8.	 Rapporteras eGFR automatiskt vid Cystatin C analys? Om nej färdig.
Fråga 9a.	 Vilken cystatin C-formel för eGFR används?
Fråga 9b.	 Används annan formel för eGFR bland barn?
Fråga 9c.	 Enhet för eGFR? Samtliga har svarat: mL/min/1.73 m2

Fråga 10a.	 Vilka eGFR bland vuxna skrivs som > ?
Fråga 10b.	 Vilka eGFR bland vuxna skrivs som < ?
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7. Sammanfattande bedömning

Det framhålls i denna rapport att det är viktigt för patientsäkerhet, 
medicinsk utredning, vård och dosering av läkemedel att behandlings-
ansvarig läkare har kunskap om en patients njurfunktion (GFR). Nog-
granna metoder för att mäta GFR med johexol eller 51Cr-EDTA finns att 
tillgå på många sjukhus i Sverige, men de är kostsamma, komplicerade 
och tidskrävande att utföra. Svaret erhålls inte heller direkt utan först 
efter en eller flera dagar. Tjugofyra timmars urinsamling med beräkning 
av endogent kreatininclearance bör inte användas för att mäta njurfunk-
tionen, eftersom metoden överskattar GFR.

Med utnyttjande av formler kan analys av plasmakreatinin eller plasma-
cystatin C användas för att skatta GFR (eGFR), var för sig eller i kom-
bination. För att beräkna eGFR utgående från plasmakreatinin behövs 
uppgift om ålder, kön och i vissa formler etnicitet eller längd och vikt. 
För beräkning av eGFR från cystatin C behövs endast uppgift om kön, 
men inte ålder, vikt och etnicitet.

Den tidigare ofta använda kreatininbaserade formeln av Cockcroft-
Gault från år 1976 ger, bl a mot bakgrund av att metoderna för analys 
av kreatinin utvecklats, mindre tillförlitliga resultat och bör därför 
inte användas för att skatta GFR. De senare utvecklade formlerna som 
beräknar eGFR från kreatinin (MDRD, CKD-EPI och LM-rev), som 
alla ger den relativa njurfunktionen i mL/min/1,73 m2, ger tillförlitligare  
resultat. LM-rev har tagits fram och validerats på stora populationer  
i Sverige och har minst lika god noggrannhet som MDRD- och 
CKD-EPI-formlerna.

I vissa fall finns intresse av att beräkna den absoluta njurfunktionen 
(mL/min). Denna kan enkelt räknas fram med uppgift om uppskattad 
kroppsyta där absolut GFR = relativt GFR × kroppsyta (m2)/1,73 m2. 
Som regel är dock kunskap om den relativa njurfunktionen tillräcklig 
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också för dosering av läkemedel och kontrastmedel, om man beaktar 
kroppsvikten.

Skattning av GFR från kreatinin eller cystatin C ger i allmänhet tillräck-
lig noggrannhet (P30 >75 %), och eGFR bör regelmässigt presenteras i 
resultatlistor från kemiska laboratorier eller motsvarande tillsammans 
med andra, för den enskilda patienten specifika resultat. Idag presenterar 
de flesta laboratorier endast eGFR från plasmakoncentrationen av cys-
tatin C, men inte från plasmakoncentrationen av kreatinin. Vi bedömer 
att eGFR beräknat också från kreatinin skulle tillföra värdefull informa-
tion till behandlingsansvarig läkare. En bättre kunskap om eGFR borde 
också minska risken för felaktig bedömning och dosering av läkemedel 
och kontrastmedel som utsöndras via njurarna. Erfarenheter från andra 
länder tyder på att följsamhet till vårdprogram för patienter med njur-
svikt blir bättre om eGFR presenteras i laboratoriesvaren.

För cystatin C förelåg ännu år 2011 påtagliga skillnader i rapporterade 
resultat från olika laboratorier i Sverige. En viktig orsak till detta var 
brist på noga kalibrerade och internationellt certifierade standards. Idag, 
år 2013 finns sådana att tillgå [1]. Det är därför angeläget att laboratorier 
så snart som möjligt kalibrerar cystatin C-metoderna mot denna stan-
dard. Dessutom måste rapporteringen av eGFR baseras på formler som 
är baserade på standardiserat cystatin C.

Ett skattat GFR utgående från kreatinin eller cystatin C ger dock inte 
alltid korrekta värden. För eGFR baserat på kreatinin kan en felaktig 
bedömning av njurfunktionen göras hos personer med avvikande  
muskelmassa i relation till ålder. I synnerhet hos avmagrade och  
undernärda patienter med liten muskelmassa kan ett eGFR baserat  
på kreatinin kraftigt överskatta GFR. Ju lägre GFR är, desto större  
blir osäkerheten och risken att överskatta GFR. Vid beräkning av  
eGFR utgående från cystatin C föreligger risk för felaktig skattning  
av GFR främst vid medicinering med kortikosteroider. För barn,  
gravida och patienter med vissa kroniska sjukdomar är skattning  
av GFR också mindre noggrann och tillförlitlig. Detta gäller såväl  
om eGFR beräknas från kreatinin som från cystatin C.
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Genom att kombinera eGFR beräknat från kreatinin och cystatin C 
och beräkna medelvärdet av skattningarna, får man en betydligt nog-
grannare skattning av GFR, framför allt för barn och vuxna patienter 
med lågt GFR (<30 mL/min/1,73 m2), där skattning baserad på de 
enbart kreatinin ger otillräcklig noggrannhet. En ökad användning av 
kombinationen av kreatinin och cystatin C för att skatta GFR är därför 
önskvärd. Att kombinera kreatinin och cystatin C för säkrare skattning 
av GFR medför en viss ökning av laboratoriekostnaderna. Beräkningar i 
Kapitel 5 visar emellertid att kombinationen av kreatinin och cystatin C 
ändå blir kostnadseffektiv, tack vare att en mer korrekt skattning av 
njurfunktionen minskar kostnader för vårdkomplikationer och onödiga 
undersökningar. Beräkningarna är baserade på en population med miss-
tänkt nedsatt njurfunktion, dvs patienter som remitterats till specialist.

Ofta är det viktigare att för en enskild patient att kunna följa hur njur-
funktionen förändras över tid än att ha noga kunskap om GFR. Det kan  
då räcka med att följa plasmakoncentrationen av kreatinin, cystatin C 
eller eGFR över tid. Används väl kalibrerade metoder för att analysera 
kreatinin, vilket numera är regel i Sverige, erhålls stabila och över tid 
jämförbara mätningar.

Sammanfattningsvis är det är viktigt att den som bedömer laboratorie- 
svaren har kunskap om de felkällor som kan finnas vid skattning av 
GFR, i synnerhet om eGFR baserat på kreatinin respektive cystatin C 
ger olika resultat. Även om medelvärdet ofta ger högst noggrannhet, 
kan läkaren med kännedom om patienten välja att lita mer på eGFR 
utifrån enbart en av markörerna. I de fall det är särskilt viktigt att få en 
noggrann bestämning av njurfunktionen, bör GFR mätas med hjälp av 
exogena substanser som johexol eller 51Cr-EDTA.
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8. Kunskapsluckor  
och framtida forskning

I rapporten har vi valt att ansluta till National Kidney Foundations 
tumregel (Kapitel 2), som anger att formler som skattar GFR bör ha P30 
på minst 75 procent för att noggrannheten ska anses vara tillräckligt hög 
för att kunna användas som underlag för kliniskt beslutsfattande. Detta 
är emellertid en tumregel som behöver underbyggas med empiriska  
studier. Man behöver undersöka i vilka kliniska situationer skattning  
av GFR är tillräckligt noggrann med avseende på patientutfall, som t ex 
terapeutisk effekt och toxicitet vid dosering av läkemedel som utsöndras 
via njurarna. Longitudinella studier av patientnyttan behövs också som 
undersöker om ovanstående krav på noggrannhet är tillräckligt för att 
korrekt kunna identifiera individer med kronisk njursjukdom med målet 
att reducera sjuklighet och dödlighet.

I Kapitel 3.2 och 3.3 utvärderas formler för att skatta njurfunktionen 
baserade på kreatinin eller cystatin C. En brist i kunskapsunderlaget är 
att merparten av de inkluderade studierna är retrospektiva studier som 
baseras på redan insamlade patientdata ifrån vårdsituationer där GFR 
både skattas och mäts. I sådana studier kommer patientgrupper och kli-
niska situationer där mätningar av GFR sällan eller aldrig utförs att vara 
underrepresenterade, vilket kan påverka giltigheten och generaliserbar- 
heten hos resultaten. För framtiden är därför prospektiva studier, särskilt 
i populationer som sällan genomgår mätning av njurfunktionen, av stort 
värde. Rapporteringen i framtida studier av metoder för att mäta och 
skatta GFR bör följa internationella riktlinjer inom området [1–3]. En 
transparent rapportering är visserligen ingen garanti mot fel i studieupp-
lägg, urval av patienter, genomförande, statistisk analys eller tolkning, 
men gör att sådana fel går att upptäcka. Konsekvenserna för resultatens 
giltighet och generaliserbarhet blir då också möjliga att bedöma.
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I Kapitel 3.1 utvärderas metoder för att mäta GFR. Många av de grund-
läggande metodstudierna genomfördes och publicerades för många 
decennier sedan. I vissa studier är metodbeskrivning och redovisning  
av resultat bristfälliga. Likaså är antalet undersökta individer ofta få 
och spridningen i uppmätt GFR otillräcklig. Detta medför en osäkerhet 
i vissa referensmetoders tillförlitlighet. Nya studier behövs som jämför 
olika mätmetoder för GFR med renalt clearance av inulin i tillräckligt 
stora populationer med varierande njurfunktion.

Brist på standardisering av de kemiska analysmetoderna har varit en 
betydande begränsning i jämförelserna av skattat GFR baserat på krea-
tinin respektive cystatin C. Sedan början av 2000-talet finns visserligen 
en certifierad standard för kreatinin, men antalet studier som använt 
kreatininformler som är spårbara till denna standard är fortfarande 
begränsat. För cystatin C har en certifierad standard tagits fram först 
år 2010 [4]. Ett antal laboratorier har därför tagit fram egna formler 
för att skatta GFR utgående från cystatin C. Dessa formler har sedan 
utvärderats vid andra laboratorier, trots skillnader i kalibreringarna. Med 
en internationell kalibrator för cystatin C finns nu förutsättningar för 
att ta fram generaliserbara formler också för cystatin C. Mer korrekta 
jämförelser med kreatininbaserade skattningar av GFR blir då också 
möjliga. Det innebär att nya studier kan komma att förändra rapportens 
slutsatser avseende skattning av GFR, exempelvis i specifika patient- och 
diagnosgrupper, inte minst barn samt patienter med kraftigt nedsatt 
njurfunktion, avvikande BMI och personer äldre än 80 år.

Skattning av GFR från cystatin C kan, till skillnad från skattning från 
kreatinin, göras med tillräcklig noggrannhet utan uppgift om ålder,  
kön och etnicitet, eftersom cystatin C i ringa grad påverkas av muskel-
massan. Cystatin C påverkas emellertid av vissa andra faktorer än GFR, 
bl a medicinering med kortikosteroider och sköldkörtelfunktionen. Det 
finns sannolikt också andra förhållanden och läkemedel som påverkar 
cystatin C som behöver utredas. Exempel på detta är olika blod- och 
systemsjukdomar samt behandling med immunmodulerande läkemedel.

Vid komplicerade sjukdomstillstånd med längre vårdförlopp, vilket 
inte minst gäller intensivvårdspatienter, kan en drastisk minskning av 
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muskelmassan leda till reducerad plasmakoncentration av kreatinin och 
falskt högt eGFR-värde [5,6]. Cystatin C påverkas däremot i ringa grad 
av förändrad muskelmassa och kan ge tillförlitligare GFR-skattning. 
Jämförande studier som undersöker noggrannheten hos skattat GFR 
utgående från kreatinin respektive cystatin C hos denna patientgrupp  
är därför angeläget.

Under graviditet ökar GFR, men underskattas ofta med formler  
utgående från såväl kreatinin som cystatin C. Under graviditeten  
förändras förhållandet mellan vätskevolym, muskelmassa och meta- 
bol aktivitet. Dessutom påverkas basalmembranets genomsläpplighet 
i glomeruli för olika substanser. Allt detta påverkar sambandet mellan 
GFR och plasmakoncentrationen av kreatinin och cystatin C. Specifika 
skattningsformler, eller korrektionsfaktorer, behöver därför utvecklas  
för gravida.

Ytterligare studier behövs som undersöker vilken skattning av GFR 
som är bäst lämpad för att följa förändring i GFR hos patienter med 
tilltagande njursjukdom. Hos patienter med diabetes är det viktigt att 
kunna värdera och följa njurfunktionen, då tilltagande njursvikt är en 
allvarlig komplikation vid såväl typ 1 som typ 2-diabetes. Ett ökat GFR, 
så kallad glomerulär hyperfiltration (>125 mL/min/1,73 m2), förekommer 
tidigt i sjukdomsförloppet vid typ 2-diabetes. I denna och flera andra 
patientgrupper är det viktigt att tidigt kunna iaktta förändringar i GFR. 
Noggrannheten hos kreatinin- och cystatin C-baserade formler, samt 
hos formler som utnyttjar båda markörerna, behöver därför värderas i 
longitudinella studier.

Många läkemedel inklusive radiologiska kontrastmedel utsöndras via 
njurarna. För att nå adekvat terapeutisk effekt och undvika biverkningar 
är det viktigt att kunna skatta GFR så noggrant som möjligt, speciellt 
i situationer när det inte finns möjlighet att mäta GFR. Rekommenda-
tioner för dosering av läkemedel som utsöndras via njurarna och som 
finns t ex i FASS-texter är ofta bristfälliga. Inte sällan ges doseringsråd 
efter plasmakreatinin, utan beräkning av eGFR, vilket är otillräckligt. 
I andra fall hänvisas till ett GFR skattat med äldre kreatininformler, 
t ex Cockcroft-Gault (CG), och utan att det klargjorts om kreatinin 
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uppmätts med de idag använda kalibrerade metoderna. Övergången till 
IDMS-kalibrerade metoder resulterar i lägre plasmakreatininvärden, 
vilket bidrar till att äldre formler som CG väsentligt överskattar GFR 
hos patienter med nedsatt njurfunktion. Detta kan medföra risk för 
överdosering av läkemedel, vilket framför allt är kritiskt vid låga GFR. 
Det finns därför behov av läkemedelsstudier som utnyttjar GFR-formler 
baserade på standardiserade kreatinin- och cystatin C-analyser.

Nedsatt njurfunktion utgör en allvarlig riskfaktor för vårdkomplikationer,  
förlängt vårdförlopp, risk att insjukna i olika sjukdomar däribland hjärt-  
och kärlsjukdom, kronisk njursvikt och förtida död. Då förekomst av 
nedsatt njurfunktion (GFR <60 mL/min/1,73 m2) är relativt vanligt i den 
vuxna befolkningen (cirka 5 %) har frågan om allmän screening aktuali-
serats. Om detta verkligen leder till minskad sjuklighet och dödlighet är 
emellertid inte visat [7]. Nyttan av en diagnos måste också sättas i rela-
tion till kostnad för utredning, eventuell behandling och oro för patien-
ten. Värdet av screening av hela eller delar av befolkningen, exempelvis 
äldre, bör därför noga undersökas innan det införs generellt.

Sammanfattningsvis innebär införandet av en internationell kalibrator  
för cystatin C att nya formler för cystatin C-skattat GFR behöver ut- 
vecklas och valideras. Valideringen behöver göras i såväl stora patient-
grupper som för specifika diagnoser och andra undergrupper och i 
jämförelse med kreatininbaserade formler och formler som baseras på 
båda markörerna. Jämförelserna av formlernas noggrannhet bör i större 
utsträckning än idag göras prospektivt och inkludera patientgrupper och 
kliniska situationer där GFR normalt inte mäts med referensmetoder.
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9. Ordförklaringar,  
förkortningar och formler

Ordförklaringar
Absolutfel Skillnad mellan skattat och uppmätt GFR utan hänsyn till 

tecken. Uttrycks i mL/min, mL/min/1,73 m2 eller procent.

Absolut GFR GFR utan normering till en standardiserad kroppsyta. 
Uttrycks i mL/min.

Accuracy Noggrannheten hos uppskattningen av GFR som påverkas 
av både det systematiska felet (bias) och det slumpmässiga 
felet (precisionen). Kan exempelvis mätas som P30,  
medianvärdet av absolutfelet, RMSE (root mean square 
error) eller klassificeringsförmåga. 

Bias Systematiskt fel i skattat GFR, uttrycks i den här rapporten  
som medel- eller mediandifferensen mellan skattat och 
uppmätt GFR, i absoluta (mL/min eller mL/min/1,73 m2) 
eller relativa tal (procent).

Extern  
validering

Validering som görs i en annan population och vid ett 
annat laboratorium än där formeln utvecklades. För 
att en validering ska kallas extern får inte resultatet av 
valideringen påverka formelns utseende (funktionsform 
eller koefficienter) eller vilken av alternativa formler som 
redovisas. 
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Internvalidering Formel vars utseende (funktionsform; t ex logaritmiskt 
eller linjärt samband, val av antropometriska/demografiska 
faktorer och brytpunkter för kreatininnivåer) och ko- 
efficienter bestäms utifrån en delmängd av datamaterialet 
(utvecklingskohort) och sedan testas och redovisas för 
annan delmängd av datamaterialet (testkohort). Validering 
som görs i annan kohort än den ursprungliga men vid 
samma laboratorium anses också vara intern. I en intern 
validering får valideringsresultaten påverka formelns  
utseende, koefficienter eller vilken av alternativa formler 
som redovisas.

Klassificerings- 
förmåga

Andelen av formelns GFR-skattningar som hamnar inom 
korrekt uppmätt intervall, t ex motsvarande stadierna för 
kronisk njursjukdom enligt National Kidney Foundation 
<15, 15–29, 30–59, 60–89, ≥90 mL/min/1,73 m2. Uttrycks 
ofta som sensitivitet och specificitet när endast en gräns 
används, exempelvis skattat GFR över eller under 60 mL/
min/1,73 m2. 

Kombinations- 
formel

Medelvärdes- eller kompositformel

Komposit- 
formel

Sammansatt formel för att skatta GFR som innehåller 
både kreatinin och cystatin C.

Konfidens- 
intervall

Intervall som beskriver osäkerheten, den statistiska  
felmarginalen, hos ett utfallsmått, exempelvis osäker- 
heten i uppskattad noggrannhet mätt som P30 hos olika 
formler. Tillförlitligheten hos konfidensintervallet bestäms 
av konfidensgraden; i den här rapporten används genom-
gående 95 procent konfidensintervall vilket innebär att 
konfidensintervallen i frånvaro av systematiska fel kommer  
att innehålla det verkliga populationsgenomsnittet i  
95 undersökningar av 100.
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Korrelation Mäter samvariation mellan två olika mätningar, i detta 
sammanhang vanligen mellan skattat och uppmätt GFR.

Korsvalidering Intern validering enligt en procedur som innebär att man 
upprepade gånger delar upp datamaterialet i utvecklings- 
och testkohort. Resultaten som redovisas bygger på sam-
manfattning av de korsvaliderade testkohorterna.

Medelvärdes- 
formel

Skattning av GFR som bildas som medelvärdet mellan 
en kreatinin- och cystatin C-baserad formel. Normalt 
används det vanliga aritmetiska medelvärdet för 
medelvärdesbildningen.

Metaanalys En ”studie av studier”, dvs en undersökning som syftar till 
att dra slutsatser utifrån samtliga publicerade undersök-
ningar inom ett bestämt område. I metaanalysen vägs de 
publicerade resultaten från de enskilda studierna samman 
till ett samlat resultat. Sammanvägningen görs så att 
statistiskt säkra resultat (ofta från stora studier) ges större 
tyngd än mer osäkra resultat.

MPE Mean prediction error.

Noggrannhet Grad av överensstämmelse mellan mätt värde och sant 
värde, se accuracy.

P10 Den procentuella andelen av skattade GFR som ligger 
inom 10 procent av uppmätt GFR.

P30 Den procentuella andelen av skattade GFR som ligger 
inom 30 procent av uppmätt GFR.
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Precision Mått på det slumpmässiga felet (litet slumpmässigt fel = 
hög precision) som beskriver spridningen hos de indivi- 
duella felen kring genomsnittsfelet. Kan exempelvis mätas 
som korrelation, standardavvikelse eller kvartilavståndet 
(interquartile range = IQR) hos differenserna mellan  
skattat och uppmätt GFR.

Referens- 
intervall

Anger intervall (medelvärde + spridning) för GFR hos 
friska individer i olika åldrar.

Relativt GFR GFR normerat till en standardiserad kroppsyta på 1,73 m2. 
Uttrycks i mL/min/1,73 m2.

RMSE Root mean square error, kvadratroten av medelvärdet  
av de individuella felskattningarna i kvadrat. Brukar 
beräknas utifrån logaritmerade GFR-värden.

ROC-kurva En kurva som visar alla tänkbara kombinationer av  
sensitivitet och specificitet som en formel kan anta  
genom att olika tröskelvärden för skattat GFR används  
för att klassa njurfunktionen som sänkt. 

Sensitivitet Andelen patienter med uppmätt GFR under en bestämd 
gräns, exempelvis under 60 mL/min/1,73 m2, som klassas 
korrekt av en GFR-formel.

Specificitet Andelen patienter med uppmätt GFR över en bestämd 
gräns, exempelvis över 60 mL/min/1,73 m2, som klassas 
korrekt av en GFR-formel.

Utvecklings- 
validering

Resultat som redovisas för samma kohort av patienter som 
används för att ta fram formelns slutgiltiga utseende och 
koefficienter.
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Validering Studie eller delstudie som syftar till att utvärdera en eller 
flera formlers förmåga att skatta GFR (systematiskt fel, 
precision eller noggrannhet) jämfört med uppmätt GFR.

Variations- 
koefficient

Mått för relativ spridning. Det beräknas som standard- 
avvikelsen dividerat med medelvärdet.



526 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

Förkortningar

ACE Angiotensin-converting enzyme

ARB Angiotensinreceptorblockerare

AUC Area under the curve

BCCH1 British Columbia Children’s Hospital equation 1, formel  
för skattning av GFR

BMI Body mass index

CG Cockcroft-Gault, formel för skattning av GFR

CKD Chronic kidney disease

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 
formel för skattning av GFR

CKiD Chronic kidney disease in children

Cr Krom (chromium)

DTPA Dietylentriaminpentaacetat

EDTA Etylendiamintetraacetat

eGFR Skattat (estimated) GFR baserat på plasmakreatinin  
eller plasmacystatin C

ESRD End stage renal disease

EQA External quality assessment
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EQUALIS Svensk extern kvalitetsssäkringsorganisation (External 
Quality Assessment for Clinical Laboratory Investigations)

GFR Glomerulär filtrationshastighet (glomerular filtration rate)

GRADE Grading of Recommendations Assessment Development 
and Evaluation.

IDMS Isotope dilution mass spectrometry, internationell certifierad 
standard för plasmakreatininanalyser

IFCC International Federation of Clinical Chemistry

IQR Kvartilavstånd (interquartile range)

KI Konfidensintervall

LBM Lean body mass

LM Lund-Malmö, formel för skattning av GFR

LM-rev Reviderad Lund-Malmöformel för skattning av GFR

ln Naturliga logaritmen

MDRD Modification of diet in renal disease study, formel  
för skattning av GFR

mGFR Mätt GFR med exogen markör

PAH Paraaminohippursyra

PICO Patient, indextest, referenstest (control) och utfall (outcome)

RCT Randomised controlled trial
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SD Standardavvikelse (standard deviation)

Tc Technetium

Formelsamling för skattning av GFR
Här listas de kreatininformler som inkluderats för analys i denna  
rapport inklusive det geografiska ursprunget för patientpopulationerna 
som formlerna är baserade på. För en mer komplett förteckning över 
framför allt historiska kreatininformler hänvisas till Kemperman och 
medarbetare [1].

Cystatin C-baserade formler har i avsaknad av internationell standard 
varit mer eller mindre laboratoriespecifika. Därför har endast exempel  
på formler som används i Sverige tagits med i denna förteckning  
som illustration. Ingen av dessa formler är avsedda att användas för  
cystatin C-metoder som är kalibrerade mot den nya internationella  
standarden. De helt nyligen publicerade formlerna som utvecklats  
på amerikanska och franska patientpopulationer och som bygger på 
standardiserat cystatin C listas också. Utseendet av den bästa standar-
diserade cystatin C-formeln som utvecklats och validerats i ett svenskt 
material enligt Bilaga 4 kan inte redovisas då resultaten ännu  
är opublicerade.

Plasmakreatinin uttrycks i mmol/L (för att omvandla mmol/L till mg/dL,  
divideras med 88,4), cystatin C i mg/L, ålder i år, kroppsvikt i kilogram, 
längd i centimeter och kroppsyta i kvadratmeter. Skattat GFR uttrycks 
i mL/min/1,73 m2 om inte absolut sort anges, dvs mL/min. För omvand-
ling av absolut till kroppsyterelaterat GFR används formler baserade på 
längd och vikt som t ex Du Bois och medarbetares formel från 1916 [2]: 
Kroppsyta (m2) = (vikt0,425 × längd (cm)0,725) × 0,007184.
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Kreatininbaserade formler för vuxna
Cockcroft-Gault (mL/min), Kanada
Cockcroft-Gault original [3]

(140 – ålder) × [vikt / (72 × krea / 88,4)] × 0,85 (om kvinna)

Cockcroft-Gault med anpassad kroppsvikt
Anpassad kroppsvikt = minsta vikt av total och ideal kroppsvikt  
(beräknas enligt Devine [4]):
Kvinnor:	 45,5 + [2,3 × (längd / 2,54 – 60)]
Män:	 50 + [2,3 × (längd / 2,54 – 60)]

Bias-justerad Cockcroft-Gault enligt  
kreatininkalibrering i MDRD-studien [5]
0,84 × Cockcroft-Gault

Bias-justerad Cockcroft-Gault enligt  
IDMS-spårbar kreatininkalibrering [6]
0,80 × Cockcroft-Gault

I studier där CG jämförs med t ex MDRD- och CKD-EPI-formlerna 
har skattat GFR justerats till 1,73 m2 kroppsyta.

MDRD, USA
Förkortad MDRD-original med fyra variabler [7]
186 × (krea / 88,4)–1,154 × ålder–0,203 × 0,742 (om kvinna) × 1,210  
(om afroamerikan)

Förkortad MDRD med fyra variabler och  
IDMS-spårbar kreatininkalibrering [6]
175 × (krea / 88,4)–1,154 × ålder–0,203 × 0,742 (om kvinna) × 1,210  
(om afroamerikan)

MDRD-IDMS med ny korrektionkoefficient för japaner, Japan [8]
175 × (krea / 88,4)–1,154 × ålder–0,203 × 0,742 (om kvinna) × 0,808 (om japan)
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Ny japansk MDRD med tre variabler, Japan [8]

194 × (krea / 88,4)–1,094 × ålder–0,287 × 0,739 (om kvinna)

CKD-EPI, USA [9]
CKD-EPI
Kvinnor och krea ≤62: 	 144 × [krea / (0,7 × 88,4)]–0,329 × 0,993ålder

Kvinnor och krea >62:	 144 × [krea / (0,7 × 88,4)]–1,209 × 0,993ålder

Män och krea ≤80:	 141 × [krea / (0,9 × 88,4)]–0,411 × 0,993ålder

Män och krea >80:	 141 × [krea / (0,9 × 88,4)]–1,209 × 0,993ålder

Faktorerna 141 och 144 ersätts med 163 respektive 166 för afroamerika-
ner. För formler som baseras på fyra olika etniska grupper (kaukasier/
övriga, afroamerikaner, asiater och infödda amerikaner/latinamerikaner) 
hänvisas till originalarbetet [10].

CKD-EPI uttryckt som en enda formel
141 × min[(krea / 88,4) / κ, 1]α × max[(krea / 88,4) / κ, 1]–1,209 × 0,993ålder  
× 1,1018 (om kvinna) × 1,159 (om afroamerikan) där
κ = 0,7 för kvinnor och 0,9 för män
a = –0,329 för kvinnor och –0,411 för män
Uttrycket min[(krea / 88,4) / κ, 1] betyder att om [(krea / 88,4) / κ] blir 
>1 så används värdet 1
Uttrycket max[(krea / 88,4) / κ, 1] betyder att om [(krea / 88,4) / κ] blir 
<1 så används värdet 1

Lund-Malmö (LM), Sverige
Ursprunglig relativ LM-formel (LM-original) utan viktfaktor [11]
eX–0,0124 × ålder + 0,339 × ln (ålder) – 0,226 (om kvinna)

X = 4,62 – 0,0112 × krea	 (om krea <150 µmol/L)
X = 8,17 + 0,0005 × krea – 1,07 × ln (krea)	 (om krea ≥150 µmol/L)

Reviderad LM-formel (LM-rev) utan viktfaktor [12]
eX–0,0158 × ålder + 0,438 × ln(ålder) 
Kvinnor: 	 X = 2,50 + 0,0121 × (150 – krea) 	 (om krea <150 µmol/L)
	 X = 2,50 – 0,926 × ln(krea / 150)	 (om krea ≥150 µmol/L)
Män: 	 X = 2,56 + 0,00968 × (180 – krea) 	(om krea <180 µmol/L)
	 X = 2,56 – 0,926 × ln(krea / 180)	 (om krea ≥180 µmol/L)
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Absolut LM-formel (mL/min) med lean body mass* (LM-LBMABS) [4]

eX–0,0128 × ålder + 0,387 × ln(ålder) + 1,10 × ln(LBM)

X = –0,0111 × krea	 (om krea <150 µmol/L)
X = 3,55 + 0,0004 × krea – 1,07 × ln(krea)	 (om krea ≥150 µmol/L)

Relativ LM-formel med lean body mass* (LM-LBMREL) [11]
eX–0,00587 × ålder + 0,00977 × LBM

X = 4,95 – 0,0110 × krea	 (om krea <150 µmol/L)
X = 8,58 + 0,0005 × krea – 1,08 × ln(krea)	 (om krea ≥150 µmol/L)

Formel för fettfri vikt (lean body mass, LBM) [4]

LBM kvinnor:	 1,07 × vikt – 148 × (vikt / längd)2

LBM män:	 1,10 × vikt – 120 × (vikt / längd)2

Observera att faktorn 120, som är angiven i den referens till James  
LBM-formeln i arbetet av Nyman och medarbetare [4], ska vara 128  
enligt originalstudien [13].

Eriksen, Norge [14]
485 × ålder–0,429 × (krea / 88,4)-0,573 × 0,805 (om kvinna)

Kreatininbaserade formler för barn
Formler enligt Schwartz modell, USA
Formlerna bygger på uttrycket k × längd / krea, där k är en konstant 
beroende av lokal kreatininmetod och dess kalibrering.

Schwartz-original [15,16]
Barn 2–12 år: 	 k = 0,55 (krea i mg/dL); k = 49 (krea i µmol/L)
Flickor 13–21 år: 	 k = 0,55 (krea i mg/dL); k = 49 (krea i µmol/L)
Pojkar 13–21 år: 	 k = 0,70 (krea i mg/dL); k = 62 (krea i µmol/L)

Counahan-Barratt [18]
k = 0,43 (krea i mg/dL); k = 38,0 (krea i µmol/L)

Bias-korrigerad Counahan-Barratt med IDMS- 
spårbar kreatininkalibrering, Sverige [19]
k = 0,43 / 1,18 (krea i mg/dL); k = 32,2 (krea i µmol/L)
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Schwartz med IDMS-spårbar kreatininkalibrering,  
USA och Kanada [17]:

k = 0,413 (krea i mg/dL); k = 36,5 (krea i µmol/L)

Övriga kreatininformler för barn
Léger original, (mL/min), Frankrike [20]
56,7 × vikt + 0,142 × längd2 / krea

IDMS-korrigerad Léger enligt Schwartz  
CKiD, USA och Kanada [17]
0,542 × vikt / (krea/88,4) + 0,0009948 × längd2 / (krea/88,4)

Flanders metadataformel, Belgien [21]
(0,0414 × ln(ålder) + 0,3018) × längd / (krea / 88,4)

British Columbia Childreń s Hospital formel 1, Kanada [21]
GFR = EXP [1,18 + 0,0016 × vikt + 0,01 × längd + (149,5 / krea) –  
(2141 / krea2)]

Cystatin C-baserade formler
Grubb absolut (DakoCytomation), mL/min, Lund [22]
Utan kön ≥18 år: 	 89,12 × cys–1,675

Med kön ≥18 år: 	 99,19 × cys–1,713 × 0,823 (om kvinna)

Grubb relativ (DakoCytomation), Lund [23]
Utan kön ≥18 år:	 83,93 × cys–1,676

Med kön ≥18 år:	 86,49 × cys–1,686 × 0,948 (om kvinna)
Juvenil faktor utan kön:	 84,69 × cys–1,680 × 1,384 (om <14 år)  

(Abbott, Dako, Roche, Siemens)
Juvenil faktor med kön:	 87,62 × cys–1,693 × 1,376 (om <14 år) × 0,940 

(om kvinna) 

Örebro, Universitetssjukhuset (Gentian) [24]
(100/cys) – 14 
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Uppsala, Akademiska sjukhuset (Gentian) [25]

79,901 × cys–1,4389

Stockholm, Karolinska Universitetslaboratoriet (Gentian),  
Karolinska Universitetssjukhuset, uppgift från Equalis
79,137 × cys-1,2321

CKD-EPI (Dade Behring/Siemens), USA och Frankrike
Icke standardiserad cystatin C [26]

Formel 1: 	 76,7 × cys–1,19

Formel 2: 	 127,7 × cys–1,17 × ålder-0,13 × 0,91 (om kvinna) × 
1,06 (om afroamerikan)

Standardiserad cystatin C [27]
Cystatin C	 ≤0,8 mg/L	133 × (cys / 0,8)–0,499 × 0,996Ålder × 

0,932 (om kvinna)
Cystatin C	 >0,8 mg/L	 133 × (cys / 0,8)–1,328 × 0,996Ålder × 

0,932 (om kvinna)

Kompositformler baserade på cystatin C och kreatinin
Lund-Malmö (DakoCytomation) [28]
eX – 0,718 × ln(cys) – 0,00452 × ålder + 0,0549 × ln(ålder) – 0,153  
(om kvinna)
X = 5,02 – 0,00716 × krea	 (om krea <150 µmol/L)
X = 7,07 + 0,0004 × krea – 0,636 × ln(krea)	 (om krea ≥150 µmol/L)

CKD-EPI (Dade Behring/Siemens), USA och Frankrike
Icke standardiserad cystatin C [26]
Formel 3: 	 177,6 × krea–0,65 × cys–0,57 × ålder–0,20 × 0,82 (om kvinna) × 
1,11 (om afroamerikan)

Standardiserad cystatin C [27]
Kvinnor
≤62 mmol/L ≤0,8 mg/L	 130 × (krea/62)–0,248 × (cys/0,8)–0,375 × 0,995Ålder

≤62 mmol/L >0,8 mg/L	 130 × (krea/62)–0,248 × (cys/0,8)–0,711 × 0,995Ålder

>62 mmol/L ≤0,8 mg/L	 130 × (krea/62)–0,601 × (cys/0,8)–0,375 × 0,995Ålder

>62 mmol/L >0,8 mg/L	 130 × (krea/62)–0,601 × (cys/0,8)–0,711 × 0,995Ålder
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Män
≤80 mmol/L ≤0,8 mg/L	 135 × (krea/62)-0,207 × (cys/0,8)-0,375 × 0,995Ålder

≤80 mmol/L >0,8 mg/L	 135 × (krea/62)-0,207 × (cys/0,8)-0,711 × 0,995Ålder

>80 mmol/L ≤0,8 mg/L	 135 × (krea/62)-0,601 × (cys/0,8)-0,375 × 0,995Ålder

>80 mmol/L >0,8 mg/L	 135 × (krea/62)-0,601 × (cys/0,8)-0,711 × 0,995Ålder

För afroamerikaner multipliceras med faktorn 1,08.
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Bilaga 4. Skattning av GFR med formler 
baserade på standardiserat cystatin C – 
opublicerade data

I denna bilaga redovisas en nyligen genomförd validering på ett stort 
svenskt material av nya formler baserade på cystatin C standardiserat 
mot den nya internationella kalibratorn (Bilaga 4). Samma material 
har även använts för validering av de vanligaste kreatininformlerna 
med dagens svenska kreatininmetoder (Bilaga 5). Eftersom studierna 
ännu inte är publicerade har de inget inflytande på de evidensgraderade 
slutsatserna. Vi drar inte heller några slutsatser kring jämförelser mellan 
cystatin C och kreatininformler.

Sammanfattning

Syfte

Härledning och intern validering av GFR-formler baserade på cystatin C 
kalibrerad mot den nya internationella kalibratorn (ERM-DA471/IFCC) 
efter samkalibrering av reagenserna från olika diagnostikabolag.

Material och metoder

Tretusenfyrahundranittiofem cystatin C-mätningar på vuxna patienter 
(≥18 år), som remitterats för plasmaclearance av johexol (enpunktsprov) 
vid Skånes universitetssjukhus, Lund, 2008–2010, analyserades vid 
Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Resultat

Enkla formler för vuxna baserade på standardiserat cystatin C kan  
etableras utan koefficienter för ålder, kön, längd eller vikt. Till skillnad 
mot kreatininbaserade formler var noggrannheten för de bästa cystatin C- 
formlerna tillräcklig för GFR <30 mL/min/1,73 m2 och det fanns ingen 
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tendens till överskattning av GFR för personer med låga BMI  
(<20 kg/m2). Däremot nådde inte noggrannheten för skattning  
av GFR hos patienter ≥80 år inte helt upp till 75 procentnivån 
(P30 = 74 %).

Konklusion

Förutsättningar finns nu för en cystatin C-formel som bör kunna  
användas generellt i Sverige när laboratorierna ställt in sina cystatin C- 
metoder mot den internationella kalibratorn.

Introduktion
Analys av studier avseende cystatin C-baserade GFR-formler i detta 
SBU-projekt har varit ett stort problem då standardiserade cystatin C- 
mätningar har saknats. Därför har undersökta formler varit mer eller 
mindre laboratoriespecifika. Equalis AB:s externa kvalitetssäkring  
av svenska kemiska laboratorier visar också att mellanlaboratorie- 
variationerna av cystatin C-nivåerna inte har minskat under perioden 
2005–2011, utan tenderat att öka (Kapitel 1, Figur 1.6). Anledningen  
till den ökade variationen är en växande skillnad i kalibreringsnivå 
mellan de fem olika kommersiella metoder som för närvarande finns  
på den svenska marknaden och att antalet laboratorier/metoder som 
utför analysen också har ökat under de senaste åren. Tillkomsten av en 
internationell kalibrator (ERM-DA471/IFCC) 2010 för cystatin C [1] 
har nu gett förutsättningar att avsevärt öka överensstämmelsen mellan 
de olika metoderna och att utveckla cystatin C-formler, som kan bli 
väsentligen oberoende av det enskilda laboratoriet.

Andra analysparametrar, utöver använd kalibrator, kan emellertid 
påverka överensstämmelsen. Således spelar sammansättningen av  
utspädningsbuffert, antigen-antikroppsinkubationstid, volymför- 
hållande mellan antigen- och antikroppslösning samt vald utspädnings-
kurva för kalibratorn roll för hur god överensstämmelsen blir mellan 
olika metoder. Kalibratorkommittén för cystatin C inbjöd därför sex av 
de dominerande diagnostikabolagen att, tillsammans med kommittén, 
arbeta fram en gemensam metod för att bestämma cystatin C-halten 
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i plasma/serum. De deltagande bolagen var Dako, Gentian, Siemens, 
Roche, Abbott och Sentinel. Utarbetandet av en gemensam metod 
skedde vid Avdelningen för klinisk kemi och farmakologi, Akademiska 
sjukhuset, Uppsala, och vid Siemens utvecklingsenhet i Marburg med 
plasmaprover från patienter med känt GFR bestämt genom johexol- 
clearance vid Skånes universitetssjukhus, Lund, mellan 2008 och 2010. 
Först genomfördes en samkalibrering av de olika reagenserna med hjälp 
av den nya cystatin C-kalibratorn. När en gemensam kalibrering etable-
rats, användes materialet från Lund för att generera nya, mindre metod-
beroende, cystatin C-baserade GFR-formler. Den formel som uppvisade 
högst noggrannhet kan inom en snar framtid bli användbar vid samtliga 
laboratorier i Sverige. Trots att resultaten ännu inte är publicerade är 
det därför intressant att kortfattat presentera dessa i denna SBU-rapport 
samt principerna för hur formlerna tagits fram även om formelns slut- 
giltiga utseende inte kan redovisas.

Material och metoder – kortfattad beskrivning

Materialet omfattar 3 495 undersökningar på vuxna patienter (≥18 år) 
som remitterats för plasmaclearance av johexol (enpunktsprov) vid 
Skånes universitetssjukhus, Lund, mellan 2008 och 2010 och där man 
samtidigt har registrerat ålder, kön, vikt och längd. Samma material  
har även använts för att på nytt validera de kreatininbaserade LM-, 
MDRD-IDMS- och CKD-EPI-formlerna (Bilaga 5).

Frusna plasmaprover, från samma tillfälle som johexolclearance utfördes, 
har under perioden maj 2011 till mars 2012 analyserats för cystatin C vid 
Avdelningen för Klinisk kemi och farmakologi, Akademiska sjukhuset, 
Uppsala.

Vanliga orsaker för remittering till johexolclearance var patienter med 
manifest eller misstänkt diabetesnefropati, interstitiell nefrit, glomerulo- 
nefrit, nefrotiskt syndrom, hematuri, proteinuri, refluxnefropati, maligna  
plasmacellssjukdomar (t ex multipelt myelom och morbus Waldenström) 
vaskulit, inför ställningstagande till hemodialysis, potentiella njur- 
donation, kontroll efter njurtransplantation, och bestämning av GFR 
inför behandling med läkemedel eller diagnostik med radiologiska  
kontrastmedel som utsöndras via njurarna.
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Patientmaterialet delades slumpmässigt upp i en kohort för utveckling  
(n=2 295; 66 %) och en för intern validering (n=1 200; 34 %) av de 
framtagna formlerna. Patientkarakteristika, som var likartat i de två 
kohorterna, presenteras i Tabell 1. Sju olika typer av formler utvecklades 
baserade på linjär regression. Tre av dessa utvaldes för intern validering. 
Nyligen publicerade GFR-formler baserade på standardiserat cystatin C 
har inkluderats för jämförelse [2,3].

Resultat – kortfattad beskrivning
Inkludering av ålder, kön, längd eller vikt hade ingen betydelsefull effekt 
på formlernas noggrannhet att prediktera uppmätt GFR med johexol-
clearance. Tre formler med följande principiella utseende utvaldes för 
intern validering:

1. Linjär	 GFR = (b11/CysC) – b12	 Formel-1
3. Exponentiell, viktad 	 GFR = b31 x CysCb32	 Formel-3 
	 för låga GFR
6. Exponentiell med	 CysC < k: GFR = b61 x CysCb62	 Formel-6 
	 tröskelvärde (k)
		  CysC ≥ k: GFR = b63 x CysCb64

Tröskelvärdet (k) representerar ett visst cystatin C-värde som bestäms  
så att de båda delformlerna som ingår i Formel-6 ger samma GFR- 
skattning vid detta tröskelvärde.

Resultaten av den interna valideringen avseende bias och noggrannhet  
(P30) för skattning av GFR är sammanfattade i Tabell 2–5. Största 
nackdelen med Formel-1 var hög positiv bias och låg noggrannhet vid 
GFR <30 mL/min/1,73 m2. Formel-3 och Formel-6 uppvisade ingen 
bias i någon av de undersökta GFR-, ålders- eller BMI-intervallen. Båda 
formlerna hade tillräcklig hög noggrannhet (nedre 95 % konfidensinter-
vall ≥75 %) i samtliga undergrupper med undantag för patienter ≥80 år 
(P30 = 74 %). Formel-6 hade fördelen av högre P30 (85 %, Tabell 2), 
speciellt för GFR ≥60 mL/min/1,73 m2 (Tabell 3). Materialet för patien-
ter ≥40 kg/m2 är för litet för att kunna bedömas formlernas prestanda.
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Formel-6 fungerade också bättre än nyligen publicerade formler  
baserade på standardiserat cystatin C i vår valideringskohort. Den  
nordamerikanska CKD-EPI cystatin C-formeln; [3] underskattade 
GFR med 13 procent (medianvärde) och med P30 = 80 procent (95 % KI 
78 till 82), vilket var 4,7 procentenheter (95 % KI 2,4 till –6,9; p <0,001) 
lägre än för Formel-6. Underskattningen var speciellt uttalad bland äldre 
patienter (bias –21 % och P30=62 % för patienter ≥80 år; inte redovisat 
i tabeller). Den bästa japanska formeln (”Eq-Cys2”) [2] uppvisade en lik-
nande överordnad underskattning (–15 % i medianvärde) och noggrann-
het (P30=78 %; 95 % KI 76 till 80) som CKD-EPI cystatin C-formeln 
och för patienter ≥80 år (bias –25 % and P30=54 %).

Diskussion
Resultaten tyder på att enkla formler för vuxna baserade på standardise-
rat cystatin C kan etableras utan koefficienter för ålder, kön, längd eller 
vikt. Till skillnad mot kreatininbaserade formler var noggrannheten för 
de bästa cystatin C-formlerna tillräcklig för GFR <30 mL/min/1,73 m2 
och det fanns ingen tendens till överskattning av GFR för personer  
med låga BMI (<20 kg/m2). Däremot nådde inte noggrannheten för 
skattning av GFR hos patienter ≥80 år inte helt upp till 75 procentnivån 
(P30 = 74 %).

Underskattningen och den bristande noggrannheten hos de redan  
publicerade internationella GFR-formlerna baserat på standardiserat  
cystatin C [2,3] kan bero på att metoderna som användes inte var  
korrekt kalibrerade trots att de bygger på den nya IFCC-kalibratorn.

En cystatin C-formel enligt Formel-6 bör kunna användas generellt i 
Sverige när laboratorierna hunnit ställa in sina cystatin C-metoder mot 
den nya internationella kalibratorn. Det bör dock betonas att redovisade 
resultat är preliminära och bör verifieras i externa valideringar. Alla 
firmor som idag finns representerade på svenska sjukhuslaboratorier 
deltog i detta arbete och man är långt framme när det gäller omkali-
brering av metoderna. Det innebär att metoder kalibrerade enligt den 
internationella kalibratorn bör vara tillgängliga för de svenska labora- 
torierna år 2013.
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Tabell 1 Patientkarakteristika i utvecklings- och valideringskohorten av patienter  
remitterade för plasmaclearance av johexol vid Skånes universitetssjukhus, Lund, 
2008–2010. Data ges som medianvärden (2,5 och 97,5 percentiler).

Variabler Utvecklingskohort Valideringskohort

Alla
(n=2 295)

Kvinnor
(n=1 082, 
47%)

Män
(n=1 213)

Alla
(n=1 200)

Kvinnor
(n=565, 
47%)

Män
(n=635)

Ålder (år) 63
(21–86)

63
(24–86)

63
(19–86)

63 
(21–85)

62
(24–85)

63
(20–85)

Kropps- 
vikt (kg)

77
(49–115)

68
(46–107)

82
(57–118)

77 
(46–116)

69
(43–109)

83
(55–120)

Längd (cm) 170
(152–190)

164
(150–176)

176
(162–193)

170 
(152–190)

163
(150–176)

177
(161–192)

Kroppsyta 
(m2)

1,88
(1,49–2,34)

1,74
(1,42–2,15)

1,99
(1,65–2,39)

1,89
(1,43–2,34)

1,75
(1,39–2,15)

2,00
(1,62–2,38)

Body  
mass index 
(kg/m2)

26
(18–38)

25
(18–40)

26
(19–37)

26 
(18–40)

26
(17–41)

26
(19–38)

Cystatin C 
(mg/L)

1,52
(0,77–4,49)

1,35
(0,74–4,19)

1,70
(0,80–4,81)

1,58
(0,77–4,47)

1,41
(0,72–4,21)

1,73
(0,84–4,76)

Uppmätt 
GFR
(mL/min/ 
1,73 m2)

53
(9–116)

60
(10–116)

46
(9–115)

51
(10–114)

57
(11–116)

47
(10–113)

GFR = Glomerular filtration rate
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Tabell 2 Jämförelse mellan de olika cystatin C-formlerna avseende bias  
och noggrannhet i den interna valideringskohorten (n=1 200) relativt  
plasmaclearance av johexol.

Variabler Formel 1
Linjär

Formel 3
Exponentiell  
viktad för låga 
GFR

Formel 6
Exponentiell
med tröskelvärde

Bias

Medianskillnaden, mL/
min/1,73 m2 (95% KI)

1,9 (1,4 till 2,5) –1,4 (–1,9 till –0,8) –0,8 (–1,3 till –0,4)

Medianskillnaden  
i procent av uppmätt 
GFR (95% KI)

4,1 (2,9 till 5,7) –4,2 (–5,2 till –2,5) –2,3 (–3,4 till –1,2)

Noggrannhet, procent (95% KI)

P10* 38,3 (35,6 till 41,0) 37,9 (35,2 till 40,7) 40,1 (37,3 till 42,9)

P30* 79,8 (77,6 till 82,1) 82,0 (79,8 till 84,2) 84,7 (82,6 till 86,7)

*	 P10 och P30 avser andelen skattningar inom ±10% respektive 30% av uppmät GFR  
med plasmaclearance av johexol.

GFR = Glomerular filtration rate; KI = Konfidensintervall
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Tabell 3 Jämförelse mellan de olika cystatin C-formlerna avseende bias  
(medianfelet i procent av uppmätt GFR) och noggrannhet (P30, andelen fel- 
skattningar i procent inom ±30 procent av uppmätt GFR) i olika GFR-intervall i 
den interna valideringskohorten (n=1 200) relativt plasmaclearance av johexol.

GFR-intervall Antal
(procent)

Formel 1
Linjär

Formel 3
Exponentiell  
viktad för  
låga GFR

Formel 6
Exponentiell
med tröskelvärde

Bias

<30 mL/min/1,73 m2 335 (28) 29 –3 0

30–59 mL/min/1,73 m2 362 (30) 4 –8 –4

60–89 mL/min/1,73 m2 334 (28) –3 –2 –3

≥90 mL/min/1,73 m2 169 (14) –8 3 –2

P30

<30 mL/min/1,73 m2 51 79 77

30–59 mL/min/1,73 m2 88 82 85

60–89 mL/min/1,73 m2 94 86 90

≥90 mL/min/1,73 m2 92 82 88

GFR = Glomerular filtration rate
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Tabell 4 Jämförelse mellan de olika cystatin C-formlerna avseende bias (median- 
felet i procent av uppmätt GFR) och noggrannhet (P30, andelen felskattningar i 
procent inom ±30 procent av uppmätt GFR) i olika åldersintervall i den interna 
valideringskohorten (n=1 200) relativt plasmaclearance av johexol.

Ålders- 
intervall

Antal
(procent)

Formel 1
Linjär

Formel 3
Exponentiell  
viktad för låga 
GFR

Formel 6
Exponentiell
med tröskelvärde

Bias

18–29 år 70 (6) –7 –6 –5

30–39 år 91 (8) –4 –1 –3

40–49 år 141 (12) –2 –5 –5

50–59 år 209 (17) 5 –2 –2

60–69 år 332 (28) 6 –3 0

70–79 år 240 (20) 11 –5 –2

≥80 år 117 (10) 12 –6 –3

P30

18–29 år 84 86 89

30–39 år 84 84 87

40–49 år 89 84 89

50–59 år 82 84 87

60–69 år 82 80 83

70–79 år 74 85 85

≥80 år 65 74 74

GFR = Glomerular filtration rate
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Tabell 5 Jämförelse mellan de olika cystatin C-formlerna avseende bias (median- 
felet i procent av uppmätt GFR) och noggrannhet (P30, andelen felskattningar i 
procent inom ±30 % av uppmätt GFR) i olika BMI-intervall i den interna valide-
ringskohorten (n=1 200) relativt plasmaclearance av johexol.

BMI-intervall Antal
(procent)

Formel 1
Linjär

Formel 3
Exponentiell  
viktad för  
låga GFR

Formel 6
Exponentiell
med tröskel- 
värde

Bias

Alla (kvinnor/män) 565 (100)/635 (100) 6/3 0/–6 0/–4

<20 kg/m2 47 (8)/22 (3) 11/–4 2/–5 1/–5

20–24 kg/m2 179 (32)/169 (27) 7/2 4/–5 3/–3

25–29 kg/m2 202 (36)/290 (46) 5/5 0/–5 2/–2

≥30 kg/m2 137 (24)/154 (24) 1/3 –6/–10 –5/–8

P30

All (kvinnor/män) 81/79 80/84 84/85

<20 kg/m2 81/86 79/82 87/82

20–24 kg/m2 79/85 83/84 87/85

25–29 kg/m2 82/76 77/86 83/86

≥30 kg/m2 81/77 80/81 82/84

GFR = Glomerular filtration rate



553B I L AG A 4  •  S K AT T N I N G AV  G F R  M E D F O R M L E R  B A S E R A D E  
PÅ  S TA N DA R D I S E R AT  C Y S TAT I N C  –  O P U B L I C E R A D E DATA

Referenser
1.	Grubb A, Blirup-Jensen S,  
Lindstrom V, Schmidt C, Althaus H, 
Zegers I. First certified reference material 
for cystatin C in human serum ERM-
DA471/IFCC. Clin Chem Lab Med 
2010;48:1619-21.

2.	Horio M, Imai E, Yasuda Y, Watanabe  
T, Matsuo S. GFR estimation using 

standardized serum cystatin C in Japan. 
Am J Kidney Dis 2013;61:197-203. Epub 
2012 Aug 11.

3.	Inker LA, Schmid CH, Tighiouart H, 
Eckfeldt JH, Feldman HI, Greene T, et al. 
Estimating glomerular filtration rate from 
serum creatinine and cystatin C. N Engl J 
Med 2012;367:20-9.





555B I L AG A 5  •  VA L I D E R I N G AV  C O C KC R O F T- G A U LT,  M D R D - I D M S ,  C K D - E P I  O C H 
L M - F O R M L E R N A I  E T T  N Y T T S V E N S K T  M AT E R I A L  2 0 0 8 – 2 0 10  –  O P U B L I C E R A D E DATA

Bilaga 5. Validering av Cockcroft-Gault, 
MDRD-IDMS, CKD-EPI och LM-formlerna  
i ett nytt svenskt material 2008–2010 – 
opublicerade data

Sammanfattning

Syfte

Att validera de vanligaste kreatininbaserade formlerna för skattning av 
GFR med moderna svenska kreatininmetoder och prover från svenska 
patienter.

Material och metoder

Tretusenfyrahundranittiofem undersökningar på vuxna patienter  
(≥18 år), som remitterats för plasmaclearance av johexol (enpunktsprov) 
vid Skånes universitetssjukhus, Lund, 2008–2010. Plasmakreatinin  
analyserades under 2011–2012 vid Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Resultat

P30 för CG, MDRD, CKD-EPI och LM-formlerna var 63 procent, 
75 procent, 76 procent respektive 84–85 procent. LM-reviderad upp-
visade stabilare resultat avseende bias och noggrannhet i olika GFR-, 
ålders- och BMI-intervall än de nordamerikanska formlerna. Endast 
LM-formlerna baserade på lean body mass resulterade i tillfredställande 
P30-värden (P30 >80 %) utan avsevärd bias (<±10 %) för vare sig män 
eller kvinnor med BMI <20 kg/m2.
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Konklusion

Resultaten torde vara mer representativ för dagens kreatininkalibrering 
i Sverige och LM-reviderad rekommenderas för laboratorier vars krea-
tininmetoder motsvarar den certifierade koncentrationen av Equalis 
utskickade provmaterial. Vid lågt BMI är LM-formlerna baserad på  
lean body mass att föredra.

Introduktion
Ett nytt svenskt material i Lund har tagits fram under år 2008–2010, 
primärt för utveckling och validering av formler för skattning av GFR 
baserade på cystatin C kalibrerad mot den internationell kalibrator 
(ERM-DA471/IFCC) [1]. Detta stora material har under år 2012 utnytt-
jats för validering av de kreatininbaserade formlerna Cockcroft-Gault, 
LM-reviderad, MDRD-IDMS och CKD-EPI. Dessutom utnyttjas 
materialet för att validera två LM-formler som är baserade på lean body 
mass (Kapitel 9) bland lågviktiga (BMI <20 kg/m2), en formel som skat-
tar absolut GFR (LM-LBMABS) i mL/min [2] och en som skattar relativt 
GFR (LM-LBMREL) i mL/min/1,73 m2 [3]. Valideringen av LM-reviderad 
och LM-LBM-formlerna är, trots att den baseras på en ny patientserie, 
intern (Faktaruta 2.3) eftersom den genomförs i delar av den population 
(Lund) som där dessa formler ursprungligen utvecklades och johexol-
clearance utfördes vid samma laboratorium. Däremot är valideringen 
av MDRD-IDMS och CKD-EPI extern. Resultaten har betydelse för 
värdering av formlernas prestanda i Sverige idag med kreatininmetoder 
som motsvarar den certifierade koncentrationen av Equalis utskickade 
provmaterial och presenteras därför kortfattat i denna SBU-rapport trots 
att de ännu inte är publicerade.

Material och metoder – kortfattad beskrivning

Materialet omfattar 3 495 undersökningar på patienter som remitterats 
för plasmaclearance av johexol (enpunktsprov) vid Skånes universitets-
sjukhus, Lund, mellan år 2008 och 2010 och där man samtidigt har 
registrerat ålder, kön, vikt och längd. Patientkarakteristika är samman- 
fattade i Tabell 1. De uppmätta GFR-nivåerna i det nya materialet 
(52 mL/min/1,73 m2 i median) är likartade som de i Lund-Malmö- 
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kohorten (55 mL/min/1,73 m2 i median) [4] men högre än i Örebro-
kohorten [5], där medianvärdet var 44 mL/min/1,73 m2 (Kapitel 3.2, 
Tabell 3.2.1).

Frusna plasmaprover, från samma tillfälle som johexolclearance utfördes, 
har under perioden maj 2011 till mars 2012 analyserats för kreatinin vid 
Avdelningen för klinisk kemi och farmakologi, Akademiska sjukhuset, 
Uppsala, med en enzymatisk kolorimetrisk metod (reagent 8L24–41, 
Architect Ci8200-analysator, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, 
USA). Metoden är kalibrerad mot ett certifierat referensmaterial som 
är spårbart till IDMS (isotoputspädning masspektrometri). Variations-
koefficienten för kreatininmetoden var 1,2 procent vid 92 mmol/L och 
0,9 procent vid 346 mmol/L.

I 3 259 fall förelåg också kreatininanalyser i Lund i samband med att 
johexolclearance utfördes och dessa har jämförts med analyserna i  
Uppsala. Kreatininmetoden vid Kemiska laboratoriet, Lund, är en 
enzymatisk kolorimetrisk metod (Hitachi Modular P analysator, Roches 
Cobas-system, CREP2 Cobas 501 2010-05 och V8/CREP2 Cobas 701 
2011-01, V3, Roche Diagnostics, Mannheim, Tyskland). Även denna 
metod är kalibrerad mot ett certifierat referensmaterial som är spårbart 
till IDMS med spårbara värden till det primära referensmaterialet SRM 
914a. Variationskoefficienten var 1,4–1,7 procent vid kreatininhalter 
mellan 70 och 600 mmol/L.

Vanliga orsaker för remittering till johexolclearance var patienter med 
manifest eller misstänkt diabetesnefropati, interstitiell nefrit, glomerulo- 
nefrit, nefrotiskt syndrom, hematuri, proteinuri, refluxnefropati, maligna  
plasmacellssjukdomar (t ex multipelt myelom och morbus Waldenström) 
vaskulit, inför ställningstagande till hemodialysis, potentiell njurdonation,  
kontroll efter njurtransplantation, och bestämning av GFR inför behand- 
ling med läkemedel eller diagnostik med radiologiska kontrastmedel som 
utsöndras via njurarna.
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Resultat
Resultaten avseende bias och noggrannhet (P30) för skattning av GFR 
är sammanfattade i Tabell 2–6. LM-reviderad uppvisade ingen nämn-
värd bias, medan den för MDRD-IDMS och CKD-EPI var +8 procent 
respektive +11 procent i median. Noggrannheten för LM-reviderad  
var densamma som i Örebro-kohorten (P30 = 84 %) medan den  
för MDRD-IDMS och CKD-EPI sjunkit från 79–80 procent i  
Örebro- [5] och Lund-Malmö-kohorterna [4] till cirka 75 procent 
(Tabell 2). Cockcroft-Gault uppvisar avsevärd bias (≥+10 %) och otill-
räcklig noggrannhet i de flesta GFR- och åldersintervall (Tabell 4–5).

Det mönster som noterades i Örebro-kohorten för samtliga tre ekva-
tioner att felskattningar över 30 procent för patienter med uppmätta 
GFR-nivåer <60 och speciellt <30 mL/min/1,73 m2 oftare är över- än 
underskattningar (Kapitel 3.2, Figur 3.2.8) sågs också i detta nya  
material. I den kliniska situationen måste man däremot utgå från  
det skattade GFR-värdet, eftersom den verkliga njurfunktionen är 
okänd. Det är då rimligt att uttrycka skattningsfelet i procent av  
det skattade värdet. I den nya studien noterades liksom i Örebro- 
kohorten (Kapitel 3.2, Figur 3.2.10) en avsevärt mindre eller ingen 
uppenbar skillnad i andelen felskattningar över +30 procent eller  
under –30 procent.

Båda de nordamerikanska formlerna MDRD-IDMS och CKD-EPI 
överskattade uppmätt GFR med mer än 10 procent och med otillräcklig 
noggrannhet hos patienter med GFR <30 mL/min/1,73 m2 (Tabell 4), hos 
unga och gamla individer (Tabell 5) samt bland både kvinnor och män 
med BMI <20 kg/m2 (Tabell 6). Överskattningen bland kvinnor med 
lågt BMI var inte lika tydlig i de tidigare svenska studierna.

LM-reviderad uppvisade stabilare resultat avseende bias och noggrannhet 
i olika GFR-intervall, och ålders- och BMI-grupper än MDRD-IDMS 
och CKD-EPI. LM-reviderad uppvisade emellertid också otillräcklig 
noggrannhet för patienter med GFR <30 mL/min/1,73 m2 (P30 = 73 %) 
och patienter med BMI <20 kg/m2 (P30 kvinnor/män = 72 %/59 %), 
men noggrannheten i båda dessa grupper var dock betydligt bättre än 
för MDRD-IDMS och CKD-EPI (Tabell 4 och 6). Noterbart är att 
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LM-LBM-formlerna resulterade i tillfredsställande P30-värden (P30 
>80 %) och utan någon avsevärd bias (<±10 %) för vare sig män eller 
kvinnor med BMI <20 kg/m2 (Tabell 6). P30-värdena för absolut och 
relativ LM-LBM i hela materialet (n=3 495; P30 = 84,9 % respektive 
83,8 %) och i olika GFR- och åldersintervall var dessutom likvärdiga 
med LM-reviderad, som inte är baserad på lean body mass. LM-LBM-
formlerna uppvisade dock ingen fördel framför LM-reviderad (utan 
LBM) för patienter med BMI ≥40 kg/m2 men resultaten är baserade  
på få observationer och därför osäkra.

En viktig iakttagelse är att de inbördes skillnaderna i bias mellan de  
tre olika formlerna är tämligen likartad i de tre svenska kohorterna. 
Däremot är nivåerna för bias olika med högst positiv bias i den nya 
Lund-kohorten följt av den ursprungliga Lund-Malmö-kohorten medan 
bias var negativ för två av de tre utvärderade formlerna i Örebro-kohorten  
(Tabell 2). En analys i Örebro-kohorten [5] visade att för kreatininnivåer 
under 150 mmol/L tenderade kreatininnivåerna i Lund-Malmö-kohorten 
att vara lägre än i Örebro-kohorten för samma uppmätta GFR efter 
korrigering för kön, ålder och BMI i de två kohorterna. Detta innebär 
högre skattade GFR i Lund-Malmö-kohorten, dvs högre biasnivåer än i 
Örebro-kohorten. Eftersom biasnivåerna för MDRD-IDMS och CKD-
EPI i den aktuella studien i sin tur är högre än i Lund-Malmö-kohorten 
kan det tyda på ytterligare lägre kreatininnivåer för samma uppmätta 
GFR. Detta är väl förenligt med att kalibreringsnivåerna för kreatinin 
har sjunkit de senaste åren och närmast sig det certifierade värdet enligt 
Equalis AB (se nedan) och att resultaten i denna nya studie bättre speglar  
dagens situation.

En jämförelse av kreatininanalyserna utförda i Lund och Uppsala på 
samma patient i 3 259 fall visar på god överensstämmelse och resulterade 
i regressionsekvationen:

y (kreatinin Lund) = 1,01 x (kreatinin Uppsala) + 0,56 (R2 = 0,9927) där 
lutningskoefficienten (1,01) är nära ett och interceptet (0,56) är nära noll, 
vilket innebär liten systematisk skillnad mellan de två metoderna. 
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Medianvärdet (2,5–97,5 percentiler) för kreatininanalyserna i Lund  
var endast 1,3 procent (–7 % till 11 %) högre än i Uppsala. Sam- 
stämmighetsintervallet (95 %; Figur 1) visade på viss asymmetri,  
–10,1 till 18,3 µmol/L, med tendens till högre kreatininvärden i Lund  
för mätningar som skiljer sig åt. Skattning av GFR baserat på de 3 259 
kreatininanalyserna i Lund respektive Uppsala med LM-reviderad, 
MDRD-IDMS och CKD-EPI visade emellertid endast marginella  
skillnader i bias och P30 mellan de två sjukhusen (Tabell 3).

Figur 1 Bland-Altman-diagram avseende jämförelsen av plasmakreatinin- 
analyserna mellan Lund 2008–2010 och Uppsala 2011–2012. Medianvärdet 
för differensen (+1,5 mmol/L; heldragen linjen) och 2,5 och 97,5 percentilerna 
(–10,1 och +18,3 mmol/L; streckade linjer) är utlagda. För upplösningens skull 
är skalorna begränsade vilket resulterat i att 7 differenser < –40, 11 differenser 
> +40 samt 57 medelvärden >500 µmol/L inte är illustrerade.

Equalis AB externa kvalitetssäkring av svenska kemiska laboratorier visar 
att mellanlaboratorievariationerna av kreatininnivåerna, beräknad som 
variationskoefficient, successivt har minskat från 10 procent till 5 procent 
mellan år 2003 och 2011 och medianvärdet har närmat sig det certifierade  
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värdet (Kapitel 1, Figur 1.5) och ligger år 2012 ytterst nära det certifie-
rade värdet (Figur 2). Resultaten från analysmetoderna för kreatinin i 
Uppsala år 2011–2012 och för Lund år 2008–2010 ligger också nära det 
certifierade värdet av Equalis provmaterial.

Figur 2 Jämförelser utförda av Equalis. Rapporterad koncentration av kreatinin  
i nationella jämförelser från år 2008–2012, där identiska provmaterial har 
använts. De streckade linjerna anger 95 procent konfidensintervall för den 
certifierade koncentrationen 70,7 (70,1–71,3) mmol/L. I diagrammet är median-
värde, 25- respektive 75-percentil (lådan) och 5- och 95-percentilvärden marke-
rade för de ungefär 100 laboratorier som har deltagit i jämförelserna. Fylld svart 
cirkel är rapporterade koncentrationer från Lund 2008–2010 (–2,9 % till 0,9 % 
avvikelse från den certifierade koncentrationen) och ofylld fyrkant är Uppsalas 
resultat 2011–2012 (–1,3 %till –1,0 % avvikelse från den certifierade koncentra-
tionen).
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Diskussion
Resultaten från Lund-kohorten år 2008–2010 visar att LM-reviderad ger 
högre noggrannhet än MDRD-IDMS och CKD-EPI vid skattning av 
GFR utifrån en enzymatisk kreatininmetod som är spårbar till IDMS. 
Valideringen av LM-reviderad var intern, vilket kan ha påverkat resul-
taten. Å andra sidan är Lund-kohorten sannolikt mer representativ för 
andra svenska populationer än de företrädesvis nordamerikanska popu-
lationer där MDRD-IDMS och CKD-EPI utvecklades. Studien visar 
återigen den bristande noggrannheten av Cockcroft-Gaults formel med 
dagens kreatininstandardisering.

Jämförelsen av kreatininanalyserna mellan Uppsala och Lund samt 
resultatet av Equalis utskick visar att kreatininmetoderna i Sverige idag 
är väl samkalibrerade. Jämförelsen mellan Uppsala och Lund baseras på 
enzymatiska metoder och 94 procent av de deltagande laboratorierna i 
Equalis jämförelser rapporterar nu resultat från enzymatiska metoder. 
Detta talar för att resultaten i den nya studien är mer representativ för 
dagens kreatininkalibrering i Sverige än tidigare valideringar i Örebro 
och Lund-Malmö. LM-reviderad bör därför kunna användas generellt i 
Sverige under förutsättning att den lokala kreatininmetoden inte klart 
skiljer sig från de gängse enzymatiska metoderna. För patienter med 
lågt BMI kan LM-formlerna baserad på lean body mass vara att föredra 
(Kapitel 9). LM-LBM-formlerna tycks dock inte ha någon fördel i något 
BMI-intervall ≥20 kg/m2 inklusive de ≥40 kg/m2.
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Tabell 1 Patientkarakteristika för 3 495 undersökningar med johexolclearance 
vid Skånes universitetssjukhus, Lund, 2008–2010. Data ges som medianvärden 
(2,5 och 97,5 percentiler) om inte annat anges.

Parametrar Alla  
(n=3 495)

Kvinnor  
(n=1 647, 47%)

Män  
(n=1 848, 53%)

Ålder (år) 63 (21–86) 63 (24–86) 63 (19–86)

Kroppsvikt (kg) 77 (48–115) 68 (45–107) 83 (57–119)

Längd (cm) 170 (152–190) 164 (150–176) 176 (162–193)

Kroppsyta (m2) 1,88 (1,47–2,34) 1,75 (1,41–2,15) 1,99 (1,64–2,39)

Body mass index  
(kg/m2)

26 (18–39) 25 (18–40) 26 (19–37)

Plasma kreatinin 
(mmol/L)

102 (46–465) 80 (42–365) 123 (55–505)

Uppmätt GFR  
(mL/min/1,73 m2)

52 (10–115) 59 (11–116) 46 (9–114)

Skattat GFR 
(mL/min/1,73 m2)
LM-reviderad
MDRD-IDMS
CKD-EPI

57 (11–110)
57 (10–138)
60 (10–125)

63 (12–111)
64 (11–137)
68 (11–122)

51 (10–110)
53 (10–138)
54 (9–127)

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; GFR = Glomerular 
filtration rate; LM = Lund-Malmö; MDRD-IDMS = 4-variable equation based on creatinine 
assays traceable to IDMS



564 S K AT T N I N G AV  N J U R F U N K T I O N

Tabell 2 Extern validering av kreatininbaserade formler hos vuxna avseende 
bias (medianfelet i procent av uppmätt GFR) och noggrannhet (P30, andelen 
felskattningar i procent inom ±30 % av uppmätt GFR) vid skattning av GFR  
hos patienter som har remitterats för mätning av GFR med plasmaclearance  
av johexol i olika svenska studier (insamlingsår).

Variabler LM-reviderad MDRD-IDMS CKD-EPI

Bias (95% KI)

Lund-kohorten  
(2008–2010)
Lund-Malmö-kohorten  
(2003–2004) [4]
Örebro-kohorten  
(2005–2009) [5]

1,6 (0,8 till 2,6)

EA

–5,8 (–6,6 till –4,6)

7,8 (6,8 till 8,9)

3,4 (1,3 till 5,5)

–2,2 (–3,3 till –0,9)

10,8 (9,9 till 11,6)

5,4 (3,9 till 7,9)

1,7 (0,4 till 3,7)

Noggrannhet, P30 (95% KI)

Lund-kohorten
Lund-Malmö-kohorten [4]
Örebro-kohorten [5]

83,6 (82,4 till 84,8)
EA
83,5 (81,6 till 85,5)

75,3 (73,9 till 76,7)
79,9 (77,2 till 82,6)
79,5 (77,3 till 81,6)

75,6 (74,2 till 77,0)
79,5 (76,8 till 82,2)
79,1 (77,0 till 81,2)

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; EA = Ej applicerbart, 
utvecklingskohort för LM-reviderad; KI = Konfidensintervall; LM = Lund-Malmö;  
MDRD-IDMS = 4-variable equation based on creatinine assays traceable to IDMS
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Tabell 3 Validering av kreatininbaserade formler hos vuxna avseende (median-
felet i procent av uppmätt GFR) och noggrannhet (P30, andelen felskattningar 
i procent inom ±30 % av uppmätt GFR) vid skattning av GFR baserat på krea-
tininanalyser i Lund respektive Uppsala på samma patienter som remitterats för 
mätning av GFR med plasmaclearance av johexol i Lund 2008–2010 (n=3 259; 
observera att resultaten för ”kreatininanalys i Uppsala” inte stämmer exakt 
med dem för ”Lund-kohorten” i Tabell 2, vilket beror på olika antal GFR-under-
sökningar i de två grupperna (3 259 versus 3 495), då dubbla kreatininprover 
saknades i 236 fall).

Variabler LM-reviderad MDRD-IDMS CKD-EPI

Bias (95% KI)

Kreatininanalys i  
Uppsala år 2011–2012
Kreatininanalys i  
Lund år 2008–2010

1,6 (0,7 till 2,6)

0,4 (–0,2 till 1,2)

7,5 (6,4 till 8,8)

6,3 (5,2 till 7,2)

10,7 (9,6 till 11,6)

9,1 (8,14 till 10,1)

Noggrannhet, P30 (95% KI)

Kreatininanalys i  
Uppsala år 2011–2012
Kreatininanalys i  
Lund år 2008–2010

83,7 (82,5 till 85,0)

84,5 (83,3 till 85,8)

75,8 (74,3 till 77,2)

77,9 (76,5 till 79,3)

75,8 (74,3 till 77,3)

77,5 (76,1 till 79,0)

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; KI = Konfidens- 
intervall; LM = Lund-Malmö; MDRD-IDMS = 4-variable equation based on creatinine 
assays traceable to IDMS
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Tabell 4 Extern validering av kreatininbaserade formler hos vuxna avseende 
bias (medianfelet i procent av uppmätt GFR) och noggrannhet (P30, andelen 
felskattningar i procent inom ±30 % av uppmätt GFR) vid skattning av GFR  
hos patienter som har remitterats för mätning av GFR med plasmaclearance  
av johexol i Lund 2008–2010 (n=3 495 undersökningar).

GFR-intervall Cockcroft-
Gault

LM- 
reviderad

MDRD- 
IDMS

CKD-EPI

Bias

Alla 18 2 8 11

<30 mL/min/1,73 m2 (n=920) 32 7 15 13

30–59 mL/min/1,73 m2 (n=1 077) 20 6 8 14

60–89 mL/min/1,73 m2 (n=987) 13 2 7 13

≥90 mL/min/1,73 m2 (n=511) 12 –8 2 2

P30

Alla 63 84 75 76

<30 mL/min/1,73 m2 46 73 63 64

30–59 mL/min/1,73 m2 62 77 77 71

60–89 mL/min/1,73 m2 73 94 81 82

≥90 mL/min/1,73 m2 75 97 83 95

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; LM =Lund-Malmö; 
MDRD-IDMS = 4-variable equation based on creatinine assays traceable to IDMS
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Tabell 5 Extern validering av kreatininbaserade formler hos vuxna avseende 
bias (medianfelet i procent av uppmätt GFR) och noggrannhet (P30, andelen 
felskattningar i procent inom ±30 % av uppmätt GFR) vid skattning av GFR  
hos patienter som har remitterats för mätning av GFR med plasmaclearance  
av johexol i Lund år 2008–2010 (n=3 495 undersökningar).

Åldersintervall Cockcroft-
Gault

LM-reviderad MDRD-IDMS CKD-EPI

Bias

18–29 år (n=195) 37 4 12 22

30–39 år (n=271) 30 3 3 14

40–49 år (n=391) 24 2 0 7

50–59 år (n=604) 23 2 3 9

60–69 år (n=942) 17 3 9 11

70–79 år (n=755) 13 1 12 10

≥80 år (n=337) 0 –3 16 9

P30

18–29 år 41 87 72 65

30–39 år 51 83 80 73

40–49 år 57 87 84 81

50–59 år 58 85 80 78

60–69 år 66 82 74 75

70–79 år 70 83 72 75

≥80 år 76 80 66 74

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; LM =Lund-Malmö; 
MDRD-IDMS = 4-variable equation based on creatinine assays traceable to IDMS
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Tabell 6 Extern validering av kreatininbaserade formler hos kvinnor/män  
avseende bias (medianfelet i procent av uppmätt GFR ) och noggrannhet (P30, 
andelen felskattningar i procent inom ±30 % av uppmätt GFR) vid skattning  
av GFR hos patienter som har remitterats för mätning av GFR med plasma- 
clearance av johexol i Lund år 2008–2010 (n=1 647/1 848 undersökningar). 
Den absoluta och relativa LM-formeln med lean body mass (LM-LBMABS/REL)är 
inlagda som jämförelse.

BMI-intervall LM-
reviderad

MDRD-
IDMS

CKD-EPI LM- 
LBMABS

LM- 
LBMREL

Bias (kvinnor/män)

<20 kg/m2 (n=134/71) 10/22 19/33 20/39 –2/1 2/5

20–24 kg/m2 (n=581/520) 1/4 6/12 11/15 –4/–6 –2/–4

25–29 kg/m2 (n=527/828) –1/–1 5/6 7/8 –4/–5 1/–4

30–34 kg/m2 (n=249/311) 0/2 3/7 8/8 –2/–1 5/2

35–39 kg/m2 (n=107/97) 6/9 7/13 11/16 –3/4 11/11

≥40 kg/m2 (n=49/21) 0/1 2/3 6/8 –21/–5 6/9

P30

<20 kg/m2 72/59 66/39 65/37 82/85 82/83

20–24 kg/m2 87/82 76/71 78/73 87/85 88/85

25–29 kg/m2 88/84 81/78 81/77 89/85 85/85

30–34 kg/m2 84/83 78/76 76/77 83/84 82/81

34–39 kg/m2 81/80 75/69 74/69 83/80 70/76

≥40 kg/m2 78/76 78/71 78/71 59/81 73/67

BMI = Body mass index; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-
tion; LM = Lund-Malmö; MDRD-IDMS = 4-variable equation based on creatinine assays 
traceable to IDMS
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