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SAMMANFATTNING

Capio Foretag i Lund utfor hdlsokontroller och som ett led i kvalitetssakringen
jamfordes tva matmetoder for njurfunktionsundersékning i denna pilotstudie.

For att undersoka metodernas potential att identifiera asymptomatiska njurfunktions-
nedsattningar vid halsoundersékningar bestamdes tva serummarkorer for glomerular
filtrationshastighet (GFR), S-Kreatinin och S-Cystatin C hos 68, subjektivt friska,
personer i aldern 28-82 ar.

S-Cystatin C men ej S-kreatinin visade signifikant 6kning med aldern och fangade
saledes in den aldershetingade sankningen av GFR. Det fanns statistiskt signifikant
(p<0.001) samband mellan S- Cystatin C och S-Kreatinin. Forklaringsvéardet var
emellertid lagt (r2 = 0,12), vilket visar att de tva njurfunktionsmarkdérerna i denna
population har mycket olika informationsvérde.

Cystatin C métningarna identifierade 6 personer med matvarden som foranledde
uppfoljning och i tre av fallen kravdes &ven profylaktisk behandling. Ingen av
dessa fangades in med S-Kreatinin. Resultatet pekar pa att S-Cystatin C ar en
battre markor i detta avseende och indikerar byte av matmetod &ven i FHV.
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2 INLEDNING

Njuren &r ett tyst organ och asymptomatisk njurinsufficiens dkar i takt med
typ 2 diabetes samt hypertoni. Enligt stora amerikanska longitudinella studier
kan utvecklingen bromsas om patienterna identifieras i tid (1).

| ett av de senare numren av Lékartidningen kan man l&sa om nya svenska rekom-
mendationer inom njurdiagnostik (3). Tidigare publicerade studier i olika patient-
grupper har visat att cystatin C ar éverlagset traditionellt kreatinin for att identifiera
nedsatt GFR (2). Cystatin C ar ett proteas, som utsondras fran alla karnférande celler
I kroppen, forekommer i alla extracelluléra rum och elimineras via njurarna.

I nul&get finns redan konsensus att basta séttet att skatta GFR , dvs. den glomeruldra
filtrationshastigheten &r via cystatin C, ffa for att differentiera normal fran nedsatt
njurfunktion, i det sk kreatininblinda omradet (4), (5).

FHYV servar foretagsanstallda med bl.a halsokontroll och dér ingar omfattande prov-
tagning. Vid Capio ingar bl.a kreatinin, blodtryck samt urinsticka avseende protein.
Latta till mattliga njurfunktionsnedsattningar, som ar svarfangade, borde finnas i
denna population. Kreatinin, som &r svartolkat pga alder, kon, vikt och muskelmassa,
ar inte en idealisk markor for detta andamal.

3 SYFTE

Studien designades for att jamfora utfallet av cystatin C och kreatinin vid
halsoundersokningar.

- Jamfora méatvardenas dverrensstammelse samt diskrepans.
- Identifiera riskindivider med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
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4 UNDERSOKT GRUPP

Den undersokta gruppen utgjordes av arbetsféra kvinnor och man, dér en liten andel
arbetade inom industrin/byggsektor medan merparten av de anstéllda var tjansteman.
Det handlade i huvudsak om smaféretag, max tio anstallda, dar verksamheterna fanns
i Lund med omnejd. Alder och kénsférdelning framgar av tabell 1.

Medelaldern var 50,3 ar.

u

Dessa kom alla pa forutbestamd halsoundersokning 090204-090415, som de erbju-
dits via sin arbetsgivare. Gruppen kom att innefatta 68 individer tabell 1, dar samtliga
svar kunde anvéndas, ursprungsgruppen utgjordes av 81. Bortfallet var 13 métningar,
som berodde pa logistiska skal.

Tabell 1: Alder och kénsfordelning

Alder/Kon | Mén Kvinnor | Total
20-29 1 1 2
30- 39 8 6 14
40 -49 9 5 14
50-59 15 6 21
60 - 69 9 5 14
70 - 1 2 3
Summa 43 25 68

5 METOD

Blodproverna skickades for analys till Laboratoriet for klinisk kemi och farmakologi,
Universitetssjukhuset i Lund. Utdver svar pa S-Kreatinin, och S- Cystatin C erholls
svar pa estimerat GFR, dvs. GFR beraknat fran S-Cystatin C med hjalp av en
algoritm (7).

Proverna analyserades med laboratoriets rutinmetod, partikelforstarkt
immunturbidimetri (9). Laboratoriet ar ackrediterat vid Swedac.

Sambandet mellan S-Cystatin C och S-Kreatinin analyserades med linjar
regression (6). Skillnader mellan grupper analyserades med Student’s t-test.
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6 RESULTAT

S-Kreatinin och S-cystatin i relation till kon och alder

Det &r val kant att GFR sjunker med stigande alder och att GFR inte uppvisar nagra

konsskillnader. Som ett forsta steg i jamforelsen mellan de tva GFR-markdrerna
jamférdes darfor S-Kreatinin och S-Cystatin C i dessa avseenden (fig.1a och 1b,

tabell 2).

Tabell 2: Medelvarde: kreatinin och cystatin C for man respektive kvinnor

Undersokt amne

Man (antal = 44)

Kvinnor (antal = 25)

Kreatinin (l1g/L)

81

63

Cystatin C (mg/L)

0,88

0,86

| var undersokning visade S-Kreatinin, men ej S-Cystatin C, en tydlig konsskillnad,

som vantat med hdgre varden bland ménnen (tabell 2). S-Cystatin C, men gj
S-Kreatinin, uppvisade daremot en svag 6kning med stigande alder (fig. 1).

S-Cystatin C, men inte S-Kreatinin, reflekterar saledes de kons- och aldersbetingade

skillnaderna i GFR.
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1.1 Kreatinin
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Figur 1a. S-Kreatinin i relation till alder
Pilen t. h referensintervallet for S-Kreatinin.

Inget sékert patologiskt varde kan identifieras.

Den férmodade 6kningen med alder avsléjas ej, sannolikt maskerad
av den sankta muskelmassan.
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1.2 S-Cystatin C

1,30
1,20

1,10

0,90

Cystatin C (mg/L)

0,80
0,70
0,60
0,50

0,40

* o
Ovre referensvarde
- * B
& PS =1,10
> % <
* e ® *
. *le » V/’M/ & CYSTATIN C
- +o * o o ¢ @
‘—_.QT;‘“—‘— $ &
* o *
L s * y=28,176x + 25,784
.7 R?=0.1212
.A
b o b
-
25 3s 45 55 65 - a5 Nedre referensvarde
. =0,50
Alder

Figur 1b. S-Cystatin C i relation till alder

Pilen t. h anger referensintervallet for S-Cystatin C.

Korrelationskoefficient 0,35 (p<0.01).

Den linjéra lutningen visar ett forvantat stigande véarde med aldern, figur 1b.
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1.3 Jamforelse mellan kreatinin och cystatin C

Linjar regressionsanalys av sambandet mellan S-Cystatin C och S-Kreatinin visade
ett signifikant samband ( p<0.001, figur 2). Forklaringsvardet, R2=0,123 (12%)
anger att kreatinin- och cystatin C vardet innehaller mycket olika information:
Endast 12 % av variationerna i kreatinin kan forklaras av cystatin C vardet,

medan resterade 88% forklaras av andra faktorer.

Aven om sambandet cystatin C och kreatinin &r statistiskt signifikant 4r det forvéan-
ansvart svagt och visar att informationsvardet av de tva analyserna skiljer sig at.
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Figur 2. Linjar regression av S-Kreatinin vs S-Cystatin C.
Regressionsekvation y=27,62x + 50,75; korrelationskoefficient 0,35 (p<0,001).

Identifiering av riskindivider

Av de 68 plottade vardena avvek 6, (figur 1). Tre vérden visade S-Cystatin C
i Overkant talande for latt nedsatt GFR. Ingen av deltagarna avvek daremot
vad avser S-Kreatinin.

Tre individer visade klart forhojt cystatin C och darmed mattligt nedsatt GFR,
som kraver behandling.

Camilla Lexar 2009-10-31

Sida 8




7 DISKUSSION

I denna hélsoundersdkningspopulation framkommer avsevarda diskrepanser mellan
S-Cystatin C och S-Kreatinin. Vi hade i denna pilotstudie inte mojlighet att jamféra
de tva markdérerna for GFR med en referensmetoden iohexolclearance och det &r
darfor omojligt att a priori tillskriva diskrepansen till svagheter i S-Kreatinin (8).

Atskilliga studier i olika patientmaterial pekar pa att cystatin C &r mer informativt
och att denna metod lattare kan sortera ut individer med GFR under 90 (3).

Att cystatin C ar mera informativt dven i denna hélsoundersokningspopulation antyds
av att S-Cystatin C, men inte S-Kreatinin, kunde fanga upp den valkanda aldersbe-
tingade sankningen i GFR. Pa samma satt fanns for S-Kreatinin en tydlig kénsskill-
nad, som torde kunna tillskrivas skillnader i muskelmassa mellan mén och kvinnor.

Det vore intressant att ndrmare understka de individer som uppvisade storst diskre-
pens mellan de tva GFR-markorerna for att battre forsta orsakerna till variationen.

Med S-Cystatin C uppméarksammades 6 individer av sextioatta for vidare atgard
samt ytterligare 6 med gransvarden, vilket inte skulle ha uppmarksammats med en-
bart S-Kreatinin. Tva visade sig vara kanda sen tidigare, en var diabetiker, den andra
hade kand hjart- och karlsjukdom. Ovriga kommer att foljas upp vid mottagningen.

Alla kunde heller inte ha avsljats via blodtryck eller urinsticka eftersom dessa var
normala. Intressant vore ju att ga vidare med iohexolbelastning, referensmetod for
GFR pa de som avvek, dock medgav tid och resurser ej detta (8).

Alltsa detekterades nagra individer med lattare till mattlig asymtomatisk njurfunk-
tionsnedséttning, trots att gruppen var liten. Det &r for individen och &ven samhalls-
ekonomiskt av storsta vikt att finna riskindivider for att tidigt kunna folja njurfunk-
tionen samt blodtryck for att undvika progress. Har finns ju mojlighet att bl.a
ordinera blodtryckssédnkande lakemedel for att skydda njurarna.

| dag utgor provet en obetydlig merkostnad ca tio kronor. Som jamforelse kostar
en dialyspatient ca 0,7 mkr arligen.

Resultaten i denna pilotstudie bor initiera storre, longitudinella studier i denna
patientkategori med exakt métning av GFR som referensmetod for att ge stabilt
underlag for nya rutiner inom féretagshalsovarden. Pa sistone har olika algoritmer
utvecklats for att forfina bedémningen av kreatinin och cystatin C, som markor for
GFR. | dessa tar man hansyn till bla alder, kon och vikt. | detta materialet kunde vi
med denna metod identifiera ytterligare 6 riskindivider (opublicerad data). Det tydli-
ga utfallet i studien gér emellertid att FHV redan nu bor 6vervédga byte till cystatin C.
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