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Korvaako kystatiini C kreatiniinin
munuaistoiminnan mittarina?

Lahtokohdat

Kreatiniinin maaritys on yleisimmin kdytetty munuaistoiminnan mittausmenetelma, mutta se on
epaherkka. Kystatiini C -pitoisuuden maaritystéa on ehdotettu munuaistoiminnan merkkiaineeksi,
koska ik, paino tai sukupuoli eivat vaikuta siihen samalla tavalla kuin kreatiniinin pitoisuuteen.
Taman kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli arvioida kystatiini C:n merkitys munuaistoiminnan
yleisena mittarina. Erityisesti halusimme selvittaa, 16ytyykd munuaisten lieva vajaatoiminta kystatiini
C:n perusteella herkemmin kuin kreatiniinin tai kreatiniinipohjaisten laskentakaavojen avulla.

Menetelmat

M TIETEESSA

Jarjestelmallinen kirjallisuushaku tehtiin tarkeimmista tietokannoista vuodesta 2000 ldhtien. Mukaan
otettiin jarjestelmalliset katsaukset ja tutkimukset, joissa oli vertailu mitattuun munuaisten suodatus-
nopeuteen (GFR). Kystatiini C:ta arvioitiin munuaistoiminnan yleisena mittarina ja erikseen lapsipoti-
lailla seka akuuteissa ja muissa erityistilanteissa.

Tulokset

Kystatiini C oli parempi munuaisvaurion kuvaajana kuin kreatiniini, mutta ei kreatiniinipohjaisia
laskennallisia kaavoja parempi. Kahden tutkimuksen mukaan se oli herkempi I6ytamaan lievan
munuaisvaurion diabetespotilailla. On vahaista nayttoa, etta kystatiini C on kreatiniinia parempi
akuutin munuaisvaurion ennustajana avosydanleikkausten yhteydessa, myyrakuumepotilailla, ront-
genvarjoaineen aiheuttaman munuaisvaurion tunnistamisessa ja kuolleisuuden ennustajana akuuttia
sydamen vajaatoimintaa sairastavilla. Lapsipotilalla kystatiini C oli hieman herkempi kuin kreatiniini,
mutta ei korvaa munuaispuhdistuman mittausta munuaisten lievan vajaatoiminnan tunnistamisessa.

Hinnaltaan kystatiini C:n maaritys on noin viisi kertaa kalliimpi kuin kreatiniinin maaritys.

Paatelmat

Kystatiini C:n maaritys on herkempi kuin plasman kreatiniinipitoisuuden maaritys, mutta ei kreatinii-
nipohjaisia laskennallisia kaavoja parempi. Diabetespotilailla kystatiini C saattaa olla herkempi

16ytamaan lievan, alkavan munuaistaudin.

Vieston vanhenemisen ja tyypin 2 diabeteksen
lisddntymisen takia krooninen munuaistauti
yleistyy ja munuaistoiminnan mittaaminen on
entisti tirkeimpai terveydenhuollon kaikilla ta-
soilla. Munuaisten toiminnan hiiriintyessi glo-
merulusten suodatusnopeus hidastuu ja virt-
saan erittyy normaalia enemmin proteiinia, pu-
nasoluja tai muita aineita. Munuaisten suoda-
tusnopeus (glomeruluspuhdistuma, GFR) voi-
daan luotettavasti arvioida infusoimalla suo-
neen pienimolekyylisti merkkiainetta (esim.
inuliini, ioheksoli, “EDTA tai “DTPA) ja mit-
taamalla sen poistumista verenkierrosta. Moni-
mutkaisuutensa ja kalleutensa takia nima me-
netelmait eivit kuitenkaan sovi kliiniseen rutii-
nitychon, vaan plasman kreatiniinin pitoisuu-

den mittaaminen on edelleen keskeisin tyovali-
ne arvioitaessa munuaisten toimintaa.
Kreatiniinin kiytt66n munuaistoiminnan
mittarina liittyy kuitenkin ongelmia. Kreatiniini
on varsin epiherkki munuaistoiminnan mitta-
ri, ja sen pitoisuus voi olla vieli viitealueella,
kun puolet munuaistoiminnasta on hivinnyt.
Se on myos hidas mittari, silld sen pitoisuus
suurenee akuuttitilanteessa vain noin 100
pmol/l vuorokaudessa. Jokapiiviisessd kiytossi
keskeisin ongelma on se, ettd plasman kreati-
niinipitoisuuteen vaikuttaa munuaisten toimin-
nan lisiksi my6s potilaan lihasmassa. Lihaksik-
kaalla miehelld kreatiniinipitoisuus voi siten ol-
la viitealueen ylipuolella, vaikka munuaisten
toiminta olisi normaali. Vanhetessa munuais-
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TAULUKKO 1.

Munuaistaudin luokittelu eGFR:n ja
kystatiini C:n pitoisuuden perusteella.
Laskentakaavaohjelmia loytyy osoitteesta

www.MDRD.com

Taudin kuvaus eGFR, Kystatiini C,
tai vaihe ml/min mg/I|
Lieva 60-89 <12
Kohtalainen 30-59 1,2-1,9
Vaikea 15-29 2,0-3,2
Loppuvaiheen <15 >3,2

toiminta huononee ja samanaikaisesti lihas-
massa pienenee. Iikkailld pienelld naisella voi
olla merkittivi munuaisten vajaatoiminta, vaik-
ka plasman kreatiniini olisi viitealueella. Lasten
osalta ikd (= koko), sukupuoli ja lihasmassa tu-
lee ottaa huomioon kreatiniinipitoisuutta arvi-
oitaessa. Leikki-ikiiselld kreatiniinipitoisuuden
normaali yliraja on noin 50 pmol/l, murrosiis-
sd 90-95 pmol/l. Vastasyntyneiden munuaistoi-
minnan merkkiaineeksi kreatiniini on erityisen
huono, koska lapsen kreatiniini on didilt4 perdi-
sin.

Sukupuolen, i4n ja koon merkitystd voidaan
vihentii kiyttdimilli munuaistoiminnan mitta-
rina kreatiniinipohjaisia GFR:n laskennallisia
arvioita (eGFR), joiden méirittimiseen on ole-
massa useita kaavoja (Cockcroft-Gault, MDRD,
CKD-EPI, Schwartz) (taulukko 1). Laskennalli-
set kaavat eivit ole tiyttineet toivetta luotetta-
vasta, yksinkertaisesta munuaistoiminnan mit-
tausmenetelmasti. Kystatiini C:n madritys voisi
olla sellainen, mikili se osoittautuu kreatiniinia
tai kreatiniinipohjaisia laskentakaavoja herkem-
miksi ja tarkemmaksi munuaisten toiminnan
mittariksi.

Kystatiini C munuaistoiminnan
mittarina

Kystatiini C on pieni proteiini, jota elimiston
tumalliset solut tuottavat tasaisella nopeudella.
Se lapdisee helposti glomeruluksen, imeytyy ta-
kaisin imeytyy munuaistiehyissi ja pilkkoutuu
lahes tdydellisesti. Nidin ollen sen pitoisuuden
kasvu kuvastaa munuaistoiminnan huonone-
mista. Iki, paino tai sukupuoli eivit vaikuta ky-
statiini C:n pitoisuuteen samalla tavalla kuin
kreatiniinin, ja siksi siti on ehdotettu munuais-

toiminnan merkkiaineeksi erityisesti munuais-
ten lievin ja akuutin vajaatoiminnan toteami-
sessa.

Kaytanté Suomessa

Suomessa kystatiini C -mairityksia tehdain yli-
opistosairaaloiden laboratorioihin tekemdmme
kyselyn perusteella toistaiseksi melko vihin
(noin 1000-10 000 tutkimusta/vuosi/sairaala).
Kreatiniinitutkimusten maird on moninkertai-
nen (Liitetaulukko 1). Kolmessa neljisti kyse-
lyyn vastanneesta yliopistosairaalan laboratori-
osta tutkimus on saatavilla piivittdin.

Arviointitutkimuksen
tavoitteet ja menetelmat

Selvitimme jarjestelmaillisen kirjallisuuskatsa-
uksen avulla kystatiini C:n merkitystd munuais-
toiminnan mittarina. Erityisesti haimme vasta-
usta siihen, paljastaako kystatiini C munuaisten
lievin vajaatoiminnan herkemmin kuin kreati-
niini tai kreatiniinipohjaiset laskentakaavat (eG-
FR). Menetelmien paremmuutta arvioitiin ver-
taamalla niiden tuottamia tuloksia mitattuun
munuaispuhdistumaan.
Tutkimuskysymys on esitetty taulukossa 2.

Kirjallisuushaku

Kirjallisuushaku tehtiin syyskuussa 2010 Medli-
ne-, Cochrane Central -, Cochrane Database of
Systematic Reviews - ja CRD- (DARE, HTA ja
NHS EED) tietokannoista vuodesta 2000 lih-
tien. Haussa l6ytyi seitsemin jirjestelmaillistid
katsausta tai meta-analyysi4, joista timin katsa-
uksen pohjaksi péitettiin ottaa Roosin ym. kat-
saus vuodelta 2007 (1). Timin jilkeen tehtiin
uusi kohdennettu haku, joka rajattiin vuosiin
2006-2010. Lapsista vertailututkimuksia on vii-
me vuosina julkaistu niukasti suoria, ja niinpi
tiedot kerattiin vuodesta 1998 lahtien. Hakuter-
meini olivat Cystatin C (tekstissi, et MESH-ter-
mini), sensitivity, specificity, accuracy, kidney
failure seki children/adolescent eri tavoin il-
maistuina. Hakustrategiat nikyvit Liitetaulu-
kossa 2.

Uudessa haussa osuvuuteen, herkkyyteen ja
spesifisyyteen liittyvid viitteiti tuli 271, lapsia
koskevia viitteitd 122 ja akuuttia munuaisten va-
jaatoimintaa koskevia viitteitd 100. Uuden haun
tunnistamista artikkeleista poimittiin ne Roosin
ym. (1) katsauksen jilkeen ilmestyneet tutki-
mukset, joissa GRF oli kystatiini C:n ja kreati-
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TAULUKKO 2.

niinin lisdksi mitattu jollain kultaiseksi standar-
diksi katsotulla referenssimittarilla (inuliini, io-
heksoli, “EDTA, “DTPA).

Tutkimusten valinnassa kaytettiin diagnosti-
sille tutkimuksille kehitettyja QUADAS-laadun-
arviointikriteereji (2), ja niiden tutkimusten
laatu, joissa osallistujia oli enemmin kuin 200,
arvioitiin tarkemmin (Liitetalukko 3). Tuloksis-
sa kiytettyjen systemaattisten katsausten laatu
arvioitiin PRISMA-tarkistuslistan avulla (3).
Mukaan valittiin kaiken kaikkiaan 3 katsausta
(1,4,5) ja 62 tutkimusta (Liitetaulukko 3).

Tulokset

KUVvIO 1.

Kystatiini C:n ja kreatiniinin tarkkuus
(herkkyys ja spesifisyys). Lineaarisen
regression SROC-kayrit. Lahde: Roos ym.
(1), julkaistaan Elsevierin luvalla.
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PICO-muuttujat tutkimuskysymysten rajaamiseksi.
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Aikuiset tai lapset, joiden munuaistoiminta halutaan maarittaa
Kystatiini C:n mdaritys

Kreatiniini tai kreatiniinipohjaiset laskentakaavat (eGFR)
Mittarin arvioitu paremmuus (osuvuus, sensitiivisyys, spesifi-
syys) verrattuna mitattuun munuaispuhdistumaan.

Kystatiini C:n osuvuus yleiseni
munuaistoiminnan mittarina aikuisilla

Roos ym. (1) pdityivit katsauksessaan siihen,
ettd kystatiini C on kreatiniinia parempi munu-
aistoiminnan kuvaaja (kuvio 1). Niin on erityi-
sesti silloin, kun tutkittavien paino poikkeaa
normaalista ja GFR on normaali tai vain lievisti
pienentynyt. Varsinkin vanhuksilla plasman
kreatiniini on epiherkki, ja heidin tutkimuk-
siinsa suositellaankin kreatiniinipohjaisia las-
kennallisia GFR-kaavoja tai kystatiini C:n mii-
ritystd (5). Vuoden 2006 jilkeen julkaistuissa
tutkimuksissa (potilasmdira yli 100) plasman
kystatiini C on ollut yhtd hyvi (6,7) tai parempi
kuin plasman kreatiniini munuaistoiminnan
kuvaajana (8-11) (taulukko 3). Niissikiin tutki-
muksissa, joissa kystatiini C oli kreatiniinia pa-
rempi, se ei kuitenkaan osoittautunut parem-
maksi kuin kreatiniinipohjaiset laskennalliset
kaavat (7,8,9,12.13). Poikkeuksen muodostavat
kaksi diabetespotilailla tehtyi tutkimusta, joissa
kystatiini C oli laskennallista kreatiniinipohjais-
ta GFR-kaavaakin herkempi varhaisen, lievin
munuaisten vajaatoiminnan toteamisessa
(10,11) (taulukko 3).

Viime vuosina on julkaistu useita tutkimuk-
sia, joissa on verrattu erilaisia laskennallisia
GFR-kaavoja keskeniin (Liitetaulukko 4). Kys-
tatiini C -pohjaiset kaavat ovat osoittautuneet jo-
ko yhti hyviksi tai paremmiksi kuin kreatiniini-
pohjaiset kaavat. Tarkimmin munuaistoimintaa
kuvaavat kaavat, joissa kiytetddn seki plasman
kreatiniinin ettd kystatiini C:n pitoisuutta
(8,14,15,16).

Kystatiini C ja akuutti munuaisvaurio

Kystatiini C:ti on verrattu kreatiniiniin eniten
avosydinleikkausten yhteydessi akuuttia mu-
nuaisvauriota (AKI) diagnosoitaessa. Seitsemis-
td tutkimuksesta kolmessa (17,18,19) kystatiini
C oli parempi ennustamaan akuuttia munuais-
vauriota, neljissi (20,21,22,23) ei 16ydetty eroa
(taulukko 3, Liitetaulukko 4). Tilanne oli sama
réntgenvarjoainenefropatiassa. Tehopotilailla ja
pdivystyspotilailla kystatiini C ei ollut kreatinii-
nia parempi. Kystatiini C ennusti akuuttia mu-
nuaisvauriota kreatiniinia nopeammin myyri-
kuumepotilailla ja kuolleisuutta kreatiniinia pa-
remmin akuuttia sydimen vajaatoimintaa sai-
rastavilla potilailla (24).

Briguorin ym. tutkimuksessa (18) kystatiini C
erotti rontgenvarjoaineen aiheuttaman ohime-
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nevin, mekanismiltaan tuntemattoman akuu-
tin munuaisvaurion paremmin kuin kreatinii-
ni.

Tehohoitopotilaista noin 4 %:lle kehittyy dia-
lyysihoitoa vaativa akuutti munuaisvaurio, jo-
hon liittyy yli 50 %:n kuolleisuus. Suomalaistut-
kimuksen mukaan kystatiini C:n miarittimi-
nen ei kuitenkaan tuo lisdarvoa tehohoitopoti-
laiden akuutin munuaisvaurion diagnosointiin

(25).

Kystatiini C ja lapset

Lapsilla kystatiini C:n ja kreatiniinin arvoja on
verrattu samanaikaisesti mitattuun munuais-
puhdistumaan 15 alkuperiistutkimuksessa (Lii-
tetaulukko 4), joiden tuloksia on analysoitu kah-
dessa ansiokkaassa katsausartikkelissa (1,26)
(taulukko 3). Tutkimuksissa potilaita on ollut
yhteensi runsaat 1 600 ja heidin ikinsi on
vaihdellut muutamasta viikosta 20 vuoteen.
Tutkittavat ovat sairastaneet erilaisia munuais-
tauteja, systeemisairauksia tai saaneet elinsiir-
ron. Kun normaalitoiminnan rajana on pidetty
puhdistuma-arvoa 80-90 ml/min/1,73 m?, kys-
tatiini C:n miiritys on paljastanut alkavan va-
jaatoiminnan 61-100 %:ssa ja kreatiniinimit-
taus 30-100 %:ssa tapauksista. Kystatiini C:n
mittaus on ollut hieman herkempi kuin kreati-
niinimairitys valtaosassa (14/15) tutkimuksista,
mutta ero on ollut tilastollisesti merkitsevi vain
puolessa (8/15). Kystatiini C:n pitoisuuden kor-
relaatio mitattuun puhdistumaan on ollut myos
keskiméirin jonkin verran parempi kuin kreati-
niiniarvon (0,80 vs. 0,71; p = 0,099). Ero ei ole
suuri ja kiytinnossi kystatiini C ei paljasta lie-
vdd munuaisten vajaatoimintaa juurikaan luo-
tettavammin kuin kreatiniini eikd korvaa mu-
nuaispuhdistuman mittausta. Kystatiini C:n etu
kreatiniiniin nihden on se, ettd murrosidssi ky-
statiini C:n pitoisuus on vakaampi eikd kasva li-
hasmassan my6ti samalla tavoin kuin kreatinii-
nipitoisuus. Kystatiini C:n pitoisuudet pienene-
vit tytoilld hieman murrosidssd (27). Keskeiset
lapsipotilaita koskevat tutkimukset (28-31) on
koottu taulukkoon 3.

Kystatiini C:n maiiritys erikoistilanteissa

Maksakirroosissa kreatiniini kuvastaa huonosti
munuaistoimintaa. Chung ym. (32) seurasivat
53 kirrootikon munuaistoimintaa kystatiini C:n
avulla. Arvo yli 1,23 mg/] ennusti potilaiden
kuoleman paremmin kuin kreatiniini. Tuorees-

sa tutkimuksessa (33) pdidyttiin kuitenkin sii-
hen, ettd kystatiini C:n miirittiminen ei mer-
kitsevisti paranna munuaisen vajaatoiminnan
toteamista kirroosipotilailla verrattuna kreatinii-
nipohjaisiin laskukaavioihin. Kystatiini C:n on
raportoitu olevan kreatiniinia parempi munu-
aisvaurion mittari sisplatiinihoidon yhteydessi
(34) ja HFRS:ssa (hemorraginen kuume ja re-
naalinen oireyhtymi) (35).
Suomalaistutkimuksessa solunsalpaajia saa-
villa syopilapsilla kystatiini C:n pitoisuus korre-
loi paremmin mitattuun munuaispuhdistu-
maan kuin kreatiniinipitoisuus (36). Hiljattain
on toisaalta osoitettu, ettd solunsalpaajat voivat
vaurioittaa munuaistiehyiti ja aiheuttaa epi-
luotettavuutta syopilasten kystatiini C:n miéri-
tyksiin (37). Kystatiini C:n kaytt6d on tutkittu
myos anoreksiassa ja erityyppisid lihassairauk-
sia potevilla ja todettu, ettd — toisin kuin kreati-
niinin kohdalla — perussairaus ei samalla tavalla
vaikuta kystatiini C:n pitoisuuksiin (38-42).
Tutkittua tietoa kystatiini C:n kiyttokelpoisuu-
desta lasten akuutissa munuaisten vajaatoimin-
nassa on vield rajoitetusti, mutta lasten avosy-
dénleikkausten jilkeen kystatiini C:n on havait-
tu paljastavan munuaisten vajaatoiminnan var-
haisemmin kuin kreatiniini (27). Kortikoste-
roidiladkitystd saavilla lapsilla ja tulehdustau-
deissa voidaan todeta vahdistid kystatiini C:n pi-
toisuuksien suurentumista, mutta tima ei mer-
kitsevisti hiiritse kystatiini C:n kiytt6d mu-
nuaistoiminnan merkkiaineena (26,43).

Kustannukset
Kystatiinin méiritys on selvisti kreatiniinin
mittausta kalliimpi (4,5-5,5 euroa vs. 1-2 eu-
roa) (Liitetaulukko 1). Vuositasolla tima tarkoit-
taa, ettd esimerkiksi siirtyminen HUS-piirissd
kreatiniinin madrityksestd pelkistidn kystatiini
C:n kiyttoon lisdisi vuosittaisia kustannuksia
noin miljoonasta eurosta 6 miljoonaan (0,95 eu-
roa vs. 5,5 euroa).

Yhdessikiidn tutkimuksessa tai katsauksessa
ei ole kisitelty kystatiinimiirityksen kustannus-
vaikuttavuutta.

Lopuksi

Kystatiini C on ilmeisesti hieman herkempi
munuaistoiminnan mittari kuin plasman krea-
tiniini, mutta se ei ole parempi kuin Suomessa
jo kaikilla terveydenhuollon tasoilla laajalti kiy-
tetty laskennallinen kreatiniiniin perustuva
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TAULUKKO 3.

Keskeisimmait kystatiini C:ta ja kreatiniinia vertailevat tutkimukset. 1 = Kys-C parempi kuin
Krea ja/tai eGFR(Krea), 2 = Krea tai eGFR(Krea) parempi kuin Kys-C, 0= ei eroa; Kys-C yhta hyva

kuin Krea tai eGFR(Krea).
Tutkimus Kohderyhma

KROONINEN MUNUAISTAUTI!

Spanaus 2010 Kr. munuaistauti
Stevens 2008 Kr. munuaistauti

Hojs 2006 Kr. munuaistauti
Louvar 2007 Munuaisen luovuttaja
Poge 2006 Munuaisensiirtopotilas
Pucci 2007 Diabetes

Macisaac 2007 Diabetes

Olsson 2010 Litium

LAPSIA KOSKEVAT TUTKIMUKSET

Ylinen 1999 Munuaistauteja

Filler 2002 Munuaistauteja

Corrao 2006 Virtsateiden rakenne-
vikoja

Narvaez-Sanchez
2008

Erilaisia munuaistauteja

AKUUTTI MUNUAISVAURIO, ERITYISTILANTEET
Haase-Fielitz 2009 Sydanleikkauspotilaat

Wald 2010 Sydanleikkauspotilaat
Ristikankare 2010 Sydanleikkauspotilaat
Briguori 2010 Koronaariangio

Bell 2010 Tehopotilaat

Nejat 2010 Tehopotilaat
Perianayagam 2009 Péivystyspotilaat
Lassus 2010 Akuutti sydamen vajaa-

toiminta

1 Valittu soveltuvat tutkimukset, joissa n > 100

Potilaita Tulos Arvio
271 Kys-C = Krea 0
3418 Kys-C > Krea, Kys-C < eGFR(Krea) 2
164 Kys-C > Krea, Kys-C = eGFR(Krea) 0
187 eGFR(Krea) > Kys-C 2
105 eGFR(Krea) > Kys-C 2
288 Kys-C > Krea, eGFR(Krea) 1
251 Kys-C > eGFR(Krea) 1
201 Krea > kysC; eGFR > eGFR(kys-C) 2
52 Kys-C hieman parempi kuin krea (1)
225 Kys-C hieman parempi kuin krea (1)
72 Kys-C > krea alle 3 v ja lievdssa 1
vajaatoiminnassa
109 Kys-C: sensitiivisyys 75 %, spesifi- 1
syys 84 %, Krea: 46 %, 100 %
100 Kys-C > Krea 1
150 Kys-C = Krea 0
110 Kys-C = Krea 0
410 Kys-C > Krea 1
845 Kys-C ennusti kuolleisuuden 1
paremmin
442 Kys-C = Krea 0-1
Kys-C ennusti AKIn aikaisemmin
200 Kys-C = Krea 0
292 Kys-C nousu korreloi kuolleisuuteen 1

GFR (eGFR). Diabetespotilaiden lievin, alkavan
munuaistaudin kystatiini C saattaa olla 16ytda
herkemmin.

Avohoidossa kystatiini C:n miiritys tullee ky-
seeseen 13hinni silloin, kun halutaan varmis-
taa, onko lievisti viitearvon ylittdvi kreatiniini-
arvo "todellinen” vai esimerkiksi tutkittavan
koosta, lihasmassasta tai dieetistd johtuva.
Myés lihastaudeissa kystatiini C on luotetta-
vampi mittari kuin kreatiniini.

Akuutin munuaisvaurion toteamisessa ei kys-

tatiini C:std ilmeisesti yleensi ole oleellista hyo-
tyd, mutta myyrikuumeessa (35), akuutissa sy-
dimen vajaatoiminnassa (24) ja rontgenvarjoai-
nenefropatiassa (18) se saattaa olla herkempi
munuaistoiminnan kuvaaja kuin kreatiniini.
Toisaalta akuutin munuaisvaurion toteamiseen
on titd nykyi tarjolla kystatiini C:n lisiksi muita
herkkii mittareita. Téllaisia ovat muun muassa
plasman NGAL (neutrofiilien gelatiinaasiin as-
sosioituva lipogaliini) sekd virtsan NGAL, IL-18
ja KIM-1 (Kidney Injury Marker) (44,45). m
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B ENCLISH SUMMARY

Will cystatin C replace creatinine as a
measure of renal (dys)function?

Background

Serum creatinine concentration is the most commonly used method to measure renal function.
However, it has poor sensitivity for renal failure, especially in mild renal dysfunction. Cystatin C has
been proposed as an alternative marker for renal function as the patient’s age, weight or sex do not
affect cystatin C in the way they affect creatinine concentrations.

Aim
The aim was to establish whether cystatin C is a more accurate marker for renal dysfunction than
creatinine or creatinine-based formulas.

Methods

A systematic literature review was conducted from the year 2000 with searches of the Medline-,
Cochrane Central-, Cochrane Database of Systematic Reviews- and CRD- (DARE, HTA and NHS EED)
-databases. Systematic reviews and studies were accepted that included an assessment of the
glomerular filtration rate (GFR) using gold standard measures.

Effectiveness

Cystatin C was a more accurate marker of renal function than creatinine but no better than creatinine-
based formulas. According to two studies, cystatin C was more sensitive in identifying mild renal
insufficiency in the diabetic population. There is weak evidence that cystatin C is a better marker for
acute kidney injury than creatinine among patients with acute heart failure and hemorrhagic fever
with renal syndrome. Among the paediatric population, cystatin C was only slightly more sensitive
than creatinine and does not replace GFR measurement in detecting mild renal dysfunction. The price
of cystatin C test is currently about five times higher than that of the creatinine test.

Conclusions

Cystatin C is a more sensitive measure of renal dysfunction than creatinine but no better than
creatinine-based formulas. Among diabetic patients, cystatin C might be more accurate in finding mild
renal dysfunction.
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LITETAULUKKO 1.

Kystatiini C -testin ja kreatiniinin maarityksen kédytto ja hinnat yliopistosairaaloissa’.

Madritysmenetelma

Immunoturbidimet-
rinen

1td-Suomen labora-
toriokeskus ISLAB

Immunoturbidimet-
rinen (Tina-quant
Cystatin C, Roche)

Pirkanmaan sai-
raanhoitopiiri

TYKS LAB Immunonefelomet-
rinen
HUSLAB Fotometrinen,

immunokemiallinen
(Tina-quant Cysta-
tin C, Roche)

1 Tiedot perdisin: Piia Aarnisalo/HUSLAB; Pertti Koskinen/TYKSLAB, Kari Punnonen/ISLAB, Pauli Vuorinen/Fimlab

Suomen Laédkaérilehti

Kreatiniin
madrityksid/v

520 000

373 000

340 000

1086 907

Kystatiini C:n
madrityksid/v

364

7500

1100

12 200

Kreatiniini,
hinta, €

2,0

1,0

0,95

Kystatiini C,
hinta, €

55

4,5

55

Kuinka usein

Alihankintatut-
kimus, lahetyk-
set paivittain

Pdivystystut-

kimus

Pdivittdin
arkipdivind

Paivittdin
paivaaikana

M TIETEESSA

Viitearvot, mg/I

Vastasyntyneet < 2,0
8pv-1v<1,7
1-3v<14
3-50v<1,2
>50v<14
Keskoset < 2,3
Taysaik. vastasynt. < 2,0
8pv-1v<17
1-3v<14
3-50v<1,2
>50v<14

16-65 v 0,50-0,96
65-74 v 0,60-1,30
75-84 v 0,70-1,45
>85v0,82-1,62

Taysaik. vastasynt. < 2,0
8pv-1v<1,7
1-3v<14

3-50v<1,2

>50v<14

5b
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LIITETAULUKKO 2.

Hakustrategiat
Ovid MEDLINE(R) Daily Update < October 11, 2010 > Ovid MEDLINE(R) < 2006 to September Week 4 2010 > 12.10.2010
1 cystatin ¢/ (782)
2 cystatin c.ti,ab. (912)
3 10r2 (1008)
4 (news or letter or comment or editorial or interview or historical article).pt. (302089)
5 3 not 4 (926)
6 Animals/ not (Animals/ and Humans/) (474706)
7 5 not 6 (858)
8 accuracy.ti,ab. (47811)
9 exp “Sensitivity and Specificity”/ (113294)
10 (sensitivity or specificity or sensitive).ti,ab. (191174)
11 8or9or 10 (292741)
12 7 and 11 (304)
13 (kidney or renal).ti,ab. (89400)
14 12 and 13 (240)
15 exp child/ (204230)
16 Adolescent/ (239211)
17 infant/ (76373)
18 15 or 16 or 17 (361641)
19 7and 13 and 18 (114)
20 exp kidney failure, acute/ (3757)
21 (acute adj3 (kidney or renal)).ti,ab. (5905)
22 20 or 21 (6903)
23 7and 22 (84)
Cochrane Central Register of Controlled Trials < 3rd Quarter 2010 > 12.10.2010
1 cystatin c/ (46)
2 cystatin c.ti,ab. (74)
3 1or2(78)
4 (news or letter or comment or editorial or interview or historical article).pt. (5679)
5 3 not 4 (76)
6 Animals/ not (Animals/ and Humans/) (0)
7 5 not 6 (76)
8 accuracy.ti,ab. (4637)
9 exp “Sensitivity and Specificity”/ (9868)
10 (sensitivity or specificity or sensitive).ti,ab. (20434)
11 8or 9 or 10 (29958)
12 7 and 11 (24)
13 (kidney or renal).ti,ab. (19161)
14 12 and 13 (20)
15 exp child/ (32930)
16 Adolescent/ (61749)
17 infant/ (12831)
18 15 0r 16 or 17 (81127)
19 7 and 13 and 18 (6)
20 exp kidney failure, acute/ (457)
21 (acute adj3 (kidney or renal)).ti,ab. (1209)
22 20 or 21 (1360)
23 7and 22 (11)
24 limit 14 to yr="2006-current” (14)
25 limit 19 to yr="2006-current” (4)
26 limit 23 to yr="2006-current” (9)

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations < October 11, 2010 > 12.10.2010

~N o s W N =

cystatin c.ti,ab. (112)

(acute adj2 (kidney or renal)).ti,ab. (720)

land 2 (17)

(sensitiv* or specific* or accuracy or accurate).ti,ab. (112360)

1and 4 (29)

(child or children or infant* or adolescent or adolescence or pediatr*).ti,ab. (27710)
1and 6 (8)

Suomen Laakarilehti
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LITETAULUKKO 3.

Kystatiini C -tutkimusten laadun arviointi QUADAS-kriteeristoa mukaellen tutkimuksissa, joissa on yli 200 potilasta.
Roosin ym. katsauksen (1) arvioinnissa kaytettiin PRISMA-kriteeristod, http://www.prisma-statement.org/
QUADAS-kriteeristosta (Whiting et al. BMC 2003; viite 2, www.biomedcetnral.com/1471-2288/3/25) valittiin 8/14 soveltuvaa kohtaa: 1 = kylld, 0 = ei.

(¢)) Q) 3) 4) (5) (6) (0} 8)
KATSAUKSET
Roos 2007 pisteet 22/27
VERTAILEVAT TUTKIMUKSET

Spanaus 2010, n = 227 0 1 1 1 1 1 1 1
Stevens 2008, n = 3418 1 0 0 0 1/0 1 1 1
Pucci 2007, n = 288 0 0 1 1 1 1 1 1
Macisaac 2007, n = 251 1 1 1 1 1 1 1 1
Olsson 2010, n = 201 1 1 1 1 1 1 1 1
Sterner 2009, n = 406 1 1 1 1 1 1 1 1
Hojs 2008, n = 592 1 0 1 1 1 1 1 1
Tidman 2008, n = 644 1 1 1 1 1 1 1 1
Ma 2007, n =376 1 0 1 1 1 1 1 1
LAPSIA KOSKEVAT TUTKIMUKSET

Filler 2002, n = 225 1 1 1 1 (1) 1 1

Pham-Huy 2003, n = 228 1 1 1 1 1 1 1 1
Sharma 2009, n = 240 1 0 1 1 1 1 1 1
AKUUTIT JA ERITYISTILANTEET

Briguori 2010, n = 410 1 1 0 0 1Krea 1Krea (1) 1Krea
Bell 2010, n = 845 1 1 0 0 1 1 1 -?
Nejat 2010, n = 444 1 1 0 0 1 1 1 1
Nejat 2010, n = 442 1 1 0 0 1 1 1 1
Soto 2010, n = 616 1 1 0 0 1 1 1 1

(1) Edustiko potilasaineisto samantyyppisid potilaita, joihin diagnostista testia kdytdnnossa sovelletaan?

(2) Kuvattiinko sisdaanottokriteerit selvasti?

(3) Onko vertailutesti (reference standard, gold standard) riittdvan pateva tunnistamaan paatetapahtuman?
(4) Tehtiinko vertailutesti koko potilasryhmalle (tai satunnaisesti valitulle osalle potilaista)?

(5) Tehtiinko potilaille sama vertailutesti riippumatta kystatiini C -testin tuloksesta?

(6) Olivatko vertailutesti ja kystatiini C -testi riippumattomia toisistaan?

(7) Kuvattiinko kystatiini C -testin tekotapa niin yksityiskohtaisesti, ettd se on toistettavissa?

(8) Kuvattiinko vertailutestin tekotapa niin yksityiskohtaisesti, ettd se on toistettavissa?

Suomen Laakarilehti 5d



LITETAULUKKO 4.

Kystatiini C:ta ja kreatiniinia ja niiden laskentakaavoja vertailevat tutkimukset 2006-2010.

1= Kys-C parempi kuin Krea, Kys-C parempi kuin eGFR(Krea), 2 = Krea tai eGFR(Krea) parempi kuin Kys-C, 0 = ei eroa; Kys-C yhtd hyva kuin Krea tai

eGFR(Krea)
Tutkimus
KATSAUKSET

Van Pottelbergh 2010

Zahran 2007

Roos 2007

VERTAILEVAT TUTKIMUKSET
Spanaus 2010

Al Wakeel 2009

Stevens 2008

Hojs 2007

Martin 2006

Grassi 2009

Louvar 2007
Poge 2006

Zhang 2010
El-Shafey 2009
Willems 2003
Pucci 2007
Macisaac 2007
Olsson 2010
Fehrman-Ekholm 2009
Barraclough 2009
Beringer 2009
Delaney 2008
Bendhr 2006

eGFR(Krea), eGFR(KysC) ja/tai eGFR(kombin) VERRATTUNA TOISIINSA

Fontsere 2009
Sterner 2009
Hojs 2008
Tidman 2008
Ma 2007

Saile 2007
Qutb 2009
Maillard 2008
Zahran 2007
Pdge 2006
Rialleau 2008
Beavieux 2007
Rombach 2010
Beringer 2010
Delanaye 2009
Torner 2008

5e

Kohderyhma

Yli 65-vuotiaat, katsaus

Katsaus, munuaissiirto, munu-
aistauti

Kr. munuaistauti, katsaus

=

Kr. munuaistauti
Kr. munuaistauti
Kr. munuaistauti
Kr. munuaistauti
Kr. munuaistauti
Munuaisen luovuttaja

5 5 5 5 5

Munuaisen luovuttaja
Munuaissiirtopotilas
Diabetes

Tyypin 2 diabetes
Diabetes

Diabetes,

Diabetes

Litium

Yli 70-vuotiaat

HIV

Kystinen fibroosi
Anorexia nervosa
Sydvan hoito

munuaistauti
munuaistauti

Kr.
Kr.
Kr.
Kr.
Kr. munuaistauti

Kr. munuaistauti
Munuaisensiirtopotilas
Munuaisensiirtopotilas
Munuaissiirtopotilas
Munuaissiirtopotilas
Diabetes

Diabetes

Fabryn tauti

HIV

Anorexia nervosa

Yli 75-vuotiaat

= =

munuaistauti
munuaistauti

5 5 5 5

211
32
3418
164
94
79

187
105
83
40
67
288
251
201
50
27
38
27
41

40
406
592
644
376
189
97
120
103
108
124
124
136
22
27
45

Tulos

Kys-C = eGFR(Krea)

Kys-C > Krea (60-70 %:ssa)
Kys-C > Krea

Kys-C = Krea
eGFR > kysC

Kys-C > Krea, Kys-C = eGFR(Krea)
Krea=Kys=C
Kys-C > Krea; eGFR(Krea) > eGFR(Kys-C)

eGFR(Krea) > KysC

eGFR(Krea) > Kys-C

Kys-C > Krea

Kys-C > Krea

Kys-C > Krea, Kys-C = eGFR(Krea)
Kys-C > Krea, eGFR(Krea)

Kys-C > eGFR(Krea)

Krea > kysC; eGFR > eGFR(kysC)
Kys-C > Krea, eGFR(Kys-C) = eGFR(Krea)
eGFR(Krea) > KysC

KysC > eGFR(Krea)

Kys-C > Krea (vrt.2009)

Kys-C > Krea

eGFR(Kys-C) > eGFR(Krea)

eGFR(Kys-C) = eGFR(Krea)

eGFR(Kys-C) > eGFR(Krea)

eGFR(Kombin) > eGFR(Krea) = eGFR(Kys-C)
eGFR(kombin) paras

eGFR(Krea) > eGFR(kysC)

eGFR(Kys-C) > eGFR(Krea)

eGFR(Kys-C) > eGFR(Krea)

eGFR(Krea) = eGFR(Kys-C)

eGFR(Kys-C) > eGFR(Krea)

eGFR(kombin) paras

eGFR(Krea) = eGFR(Kys-C)

eGFR(kombin) paras

eGFR(Krea) = eGFR(Kombin) > eGFR(Kys-C)
eGFR(Krea) = eGFR(Kys-C)

eGFR(Kys-C) > eGFR(Krea)

Arvio

o = N ON O == NN o o o

- O N ©O O O = O = M N O O = O© =
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LITETAULUKKO 4.

LAPSIA KOSKEVAT TUTKIMUKSET*

Bokenkamp 1998 Nefr. sairauksia ja terveita 101 Kys C korreloi paremmin 0.97 vs 0.89 1
Helin 1998 68 Kysi C parempi kuin Krea 1
Stickle 1998 Munuaistauteja 60 Kys-C = Krea 0
Ylinen 1999 Munuaistauteja 52 Kys-C hieman parempi kuin Krea (1)
Filler 2002 Munuaistauteja 225 Kys-C hieman parempi kuin Krea (1)
Spina bifida ja muita munuais-
Pham-Huy 2003 tauteja 228 Kys-C = Krea (jokseenkin) 0
Willems 2003 Munuaistauteja 66 Kys-C = Krea (jokseenkin) 0
Martini 2003 Munuaistauteja 99 Kys-C hieman parempi kuin Krea (1)
Samyn 2005 Maksatautisia ja siirrettyja 62 Kys-C hieman parempi kuin Krea (1)
Corrao 2006 Virtsatieanomalia 72 Kys-C > eGFR(krea) alle 3v ja lievdssd vajaa- 1
toiminnassa
Narvaez-Sanchez 2008 Erilaisia munuaistauteja 109 Kys-C: sensitiivisyys 75 %, spesifisyys 84 %, 1
Krea: 46 %, 100 %
Gronroos 2008 Syopdpotilaita 36 Kys-C > Krea 1
Andersen 2009 Erilaisia munuais- ja urologisia
tauteja 30 Kys-C = Krea (variaatio) 0
Aydin 2010 Syopd ja kemoterapia 31 Kys-C ei riittdvan herkka 0
Soulsby 2010 Kystinen fibroosi 27 Kys-C > Krea laskentakaavio 1
AKUUTTI MUNUAISVAURIO JA MUUT ERITYISTILANTEET
Heise 2009 Sydanleikkauspotilaat 50 Kys-C = Krea 0
Krea > Kys-C GFR < 90
Haase-Fielitz 2009 Sydanleikkauspotilaat 100 Kys-C > Krea 1
Haase-Fielitz 2009 Sydanleikkauspotilaat 100 Kys-C = Krea 0
Wald 2010 Sydanleikkauspotilaat 150 Kys-C = Krea 0
Ristikankare 2010 Sydanleikkauspotilaat 110 Kys-C = Krea 0
Briguori 2010 Koronaariangiografia 410 Kys-C > Krea 1
Bell 2010 Tehohoitopotilaat 845 Kys-C ennsuti kuolleisuuden. 1
Nejat 2010 Tehohoitopotilaat 444 Kys-C ennusti kuolleisuuden. 1
Nejat 2010 Tehohoitopotilaat 442 Kys-C = Krea 0-1
Kys-C ennusti AKIn aik.
Perianayagam 2009 Pdivystyspotilaat 200 Kys-C = Krea 0
Ma 2010 HFRS, myyrékuume 32 Kys-C nopeampi ja ennusti oligurian 1
Lassus 2010 Akuutti syddmen vajaatoiminta 292 Kys-C nousu korreloi mortaliteettiin 1

Suomen Laédkaérilehti

hyviksyttiin mukaan tutkimuksia vuodesta 1998.
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