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Carl-Gustaf Elinder, Halso- och sjukvardsforvaltningen, Stockholms lans landsting

Njurfunktionen (GFR) kan idag och som regel val
skattas genom att berdkna eGFR fran plasmakreati-
nin och/eller cystatin C. Med cystatin C kan GFR ock-
sa skattas hos barn fran ett ars alder och hos pati-
enter med avvikande muskelmassa. En 6kad anvand-
ning av eGFR ar av stort varde for att identifiera olika
typer av riskpatienter och ger stod for en sdkrare la-
kemedelsanvandning.

Statens beredning for medicinsk och social utvar-
dering (SBU) redovisade 2013 en omfattande sys-
tematisk litteraturdversikt och rapport, Skattning av
njurfunktion (SBU-rapport 214) (1). | denna granska-
des och varderades noga olika metoder att mata och
skatta njurfunktionen, de senare genom att analysera
plasmakreatinin och/eller cystatin C och estimering
av den glomeruldra funktionen (eGFR) med formler,
se lank www.egfr.se/leGFRse.html.

Den tidigare ofta anvanda Cockcroft-Gaults kreati-
ninbaserade formel for att skatta GFR ger avsevart
samre noggrannhet @n de nya och moderna metoder-
na och bor utmonstras. Likasa ar endogent kreatinin-
clearance en dalig och osdker metod att mita GFR.

Faktaruta 1. Overgripande slutsatser fran SBU:s
rapport (1)

* Njurfunktionen (GFR) kan i allménhet skattas med tillracklig och
likvardig noggrannhet med formler baserade pa
plasmakoncentrationen av kreatinin eller cystatin C. Detta
under forutsattning att validerade och kvalitetssakrade
analysmetoder och formler for berakning anvands.
Kreatininbaserade formler maste innehalla vissa demografiska
uppgifter (till exempel alder och kon) och ibland
antropometriska matt (vikt och langd), medan cystatin C-
baserade formler kan ge likvardig noggrannhet utan sadana
uppgifter och matt.

Medelvardet av skattat GFR utifran kreatinin respektive
cystatin C ger 6verlag hdgre noggrannhet jamfért med formler
som endast utnyttjar en av markdrerna. Detta galler i synnerhet

vuxna patienter med lagt GFR (< 30fl/min/1,73 m2) och barn.

Inledning

Det ar viktigt att kunna uppskatta njurfunktionen. Njurarna har
en livsviktig roll genom att styra och anpassa var inre miljo.
De reglerar syra—bas-, vitske- och saltbalans. Genom njurarna
elimineras slaggprodukter, frimmande substanser fran fodan,
toxiska substanser och i olika grad de flesta lakemedel. Njurar-
na paverkar ocksé bildning av réda blodkroppar, mineralom-
séttning och blodtryck samt har dessutom flera andra endokrina
funktioner. Utan njurfunktion avlider en ménniska inom nég-
ra dagar, upp till en vecka, till foljd av ansamling av vitska,
slaggprodukter och rubbad elektrolytbalans.

Njurarnas funktion vérderas via deras filtration, GFR. Filtra-
tionen anges antingen i ml/minut som absolut GFR, eller nor-
meras till en kroppsyta pa 1,73 m?. Hos en ung och frisk vux-
en ligger GFR pa 100-130 ml/min/1,73 m’. GFR sjunker med
stigande alder. Fran 40-50 ars alder sjunker GFR med cirka
10 ml/min/1,73 m? per 10-arsperiod. Figur 1 presenterar me-
delvirdet for njurfunktionen (GFR) och prevalensen av sinkt
njurfunktion (GFR < 60 ml/min och 1,73 mz) i olika alders-
klasser. Forekomsten av njursvikt okar kraftigt med stigande

alder.
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Figur 1. Medelvarde for njurfunktion (GFR) och prevalens av sankt njurfunktion i olika aldersgrupper

Sankt njurfunktion: GFR < 60 ml/min och 1,73 m?
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Ett system for att klassificera graden av njurfunktionsnedsatt-
ning i fem funktionella stadier (CKD 1-5) och njurskada har
tagits fram i USA (Classification of Chronic Kidney Disease,
CKD) (2), och det anvénds allt mer (se Tabell 3 i kapitlet om
Njursjukdomar).

De vanligaste orsakerna till att njurfunktionen varaktigt for-
sdmras &r, forutom alder, generell arterioskleros, diabetes och
kronisk njurinflammation. Séankt GFR o6kar risken for kompli-
kationer, till exempel i samband med operationer, ldkemedels-
behandling och efter injektioner med kontrastmedel. Nedsatt
njurfunktion utgér ocksa en allvarlig risk for utveckling och

forsdmring av hjart- och karlsjukdom.

Det &r viktigt att sa noggrant som mdgjligt kunna bedéma njur-
funktionen med enkel provtagning. Kravet pa noggrannhet i
skattningen av GFR varierar. Hos patienter i 6ppenvard med
sannolikt normal eller néstan normal njurfunktion krévs i regel
bara en relativt grov, rimligt noggrann” skattning. Hos en pa-
tient med misstdnkt eller kidnd njursvikt kan ddremot en nog-
grann méatning av GFR vara angeldgen. Samma sak géller for-
stds om exempelvis njurdonation dvervégs, dd man méste va-

ra Overtygad om att en kvarvarande njure ger fullt tillricklig
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funktion for donatorn. Vid dosering av lakemedel och kontrast-
medel som utsdndras via njurarna ir en noggrann skattning av
GFR virdefull och nédvéndig, i synnerhet om det géller lake-
medel som har en begrinsad terapeutisk bredd. I andra situa-
tioner kan det handla om att folja en patients njurfunktion 6ver
tid. Da kanske inte ett exakt viarde pa skattningen av GFR ar
viktigast utan mojligheten att upptiacka forandringar i njurfunk-

tionen over tid. Vid kraftigt sinkt GFR, < 15 ml/min/1,73 m2,
uppstar urinforgiftning (uremi), och behandling med dialys el-
ler njurtransplantation kan behovas for att den drabbade ska
overleva. Andra viktiga tecken pé njurskada som bor kontrol-
leras i klinisk praxis dr forekomst av hematuri och/eller albu-
minuri. Riskerna for framtida komplikationer frén njurarna el-
ler andra sjukdomar okar kraftigt med graden av nedsatt njur-
funktion respektive forekomst av albuminuri. Se dven kapitlet
Njursjukdomar.

Att mita GFR
GFR kan inte métas direkt i njuren eftersom filtrationen pagar
samtidigt i miljontals glomeruli, och primédrurinen foréndras
béde till volym och sammanséttning under sin vig genom nju-

rarna.
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GFR kan ddremot mitas genom att till exempel berdkna hur
snabbt en markdr som injiceras i blodbanan elimineras i urinen.
Inulin 4r en sddan markdr. Det &r en polysackarid som bara ut-
sondras genom fti filtration i njurarnas glomeruli utan att daref-
ter utsondras eller aterresorberas i andra delar av njuren. Dessa
egenskaper gor att inulin kan anvéndas for att midta GFR, och
renalt clearance av inulin anses vara referensmetod (gold stan-
dard). Metoden dr dock bade komplicerad och dyr.

Andra dmnen kan ockséd anvindas for att mdta GFR. De vik-

tigaste metoderna ar renalt clearance eller plasmaclearance av

DTPA (dietylentriaminpentaacetat), SlCr-EDTA (radioaktivt
markt etylendiamintetraacetat), johexol (rontgenkontrastme-
del), jotalamat (radioaktivt mérkt rontgenkontrastmedel), plas-
maclearance av inulin och endogent kreatininclearance (renalt
clearance av kreatinin).

SBU-gruppen granskade dessa olika metoder att méta njur-
funktionen och konkluderade vilka av dem som kan avvindas
som tillforlitliga preferensmetoder for att virdera olika meto-
der att skatta GFR (eGFR) (3).

Att skatta GFR
Istdllet for att médta GFR har sedan lang tid tillbaka alternativ
utvecklats for att skatta GFR. Den mest anvinda metoden ba-
seras pa kreatinin. Plasmakoncentrationen av kreatinin stiger
vid sjunkande GFR, och man kan genom att bara notera att
koncentrationen &r forhdjd fa en grov indikation pa att njur-
funktionen dr forsimrad. Muskelmassan hos individen paver-
kar dock koncentrationen av kreatinin i plasma, varfor mate-
matiska formler har tagits fram for att kunna skatta GFR fran
kreatinin med beaktande av alder, kon och i vissa fall etnicitet,
vikt och langd. Dessa matt anvands for att uppskatta individens
muskelmassa som i sin tur, i likhet med njurfunktionen, péver-

kar plasmakoncentrationen av kreatinin.

En alternativ markdr for att skatta njurfunktionen ar cystatin C,
ett lagmolekylért protein som bildas i alla kroppens kérninne-
héllande celler. Cystatin C filtreras i likhet med kreatinin fritt
genom glomeruli. Fordelen med att skatta GFR baserat pa cys-
tatin C &r att det kan goras utan uppgift om &lder, kon, etni-
citet, vikt och ldngd. Cystatin C har dérfér kommit att anvén-
das alltmer bade i Sverige och internationellt. Férutom form-
ler som baseras pa antingen kreatinin eller cystatin C anvénds
ocksa sé kallade kombinationsformler. En kombinationsformel
kan antingen vara en medelvardesformel, det vill sdga medel-
vérdet av skattat GFR utifran kreatinin respektive cystatin C,
eller en sammansatt formel (en sa kallad kompositformel) som

innehéller bada markérerna.
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Skattningarnas férmaga att skatta det sanna
GFR
I SBU-rapporten (1) lades mycket stort arbete ned pé att jAmfo-
ra och vérdera olika skattningsmetoder av GFR fran kreatinin
och cystatin C med validerade och godkidnda mitmetoder. De
utfallsmétt som anvénds i rapporten; bias (anger det systema-
tiska felet) och P30 (anger hur stor andel av skattade GFR-vér-
den som ligger inom + 30 % av uppmatta GFR-vérden), base-

ras pa internationell praxis inom omradet.

Sammanfattande resultat fran SBU-rapporten
Noggrannheten for de fyra mest vildokumenterade kreatinin-
formlerna, samt cystatin C-formler, vid skattning av GFR och
formler som baseras pa en kombination av bada markérerna
sammanfattas i en utforlig tabell (3.2.3, pa sida 258-259) i
SBU-rapporten (1). Av denna framkommer att de kreatininba-
serade formlerna MDRD (Modification of Diet in Renal Di-
sease Study (4)), CKD-EPI (Chronic Kidney Diesease Epide-
miology Collaboration (5)) och LM-rev (den reviderade Lund-
Malmoé-formeln (6)) generellt sett har tillricklig noggrannhet
(P30 > 75 %) for att skatta njurfunktionen hos vuxna, med un-

dantag for patienter med GFR <30 ml/min/1,73 m? eller
BMI < 20 kg/m”.

I motsats till detta ger den tidigare ofta anvénda kreatinin-
formeln Cockcroft-Gault (7) (CG) otillricklig noggrannhet

(P30 <75 %), i synnerhet vid GFR < 60 ml/min/1,73 m? (8).
Medelviérdet av skattat GFR utifran kreatinin respektive cys-
tatin C ger 6verlag hogre noggrannhet &n formler som endast

nyttjar en av markorerna. Forbattringen ar sarskilt pataglig hos

barn och patienter med lagt GFR (< 30 ml/min/1,73 mz). Un-
derlag for motsvarande jaimforelse saknas for olika BMI-inter-
vall och individer dldre &n 80 &r. Hos individer éldre dn 80 ar
ger de kreatininbaserade formlerna CKD-EPI och LM-rev till-
racklig noggrannhet. Hos barn dr noggrannheten otillricklig

for samtliga kreatininbaserade formler.

Cystatin C-formler ger, generellt sett, tillricklig noggrannhet
hos vuxna och &r likvirdiga med de bésta kreatininformlerna.
Under de senaste aren har mojligheterna att skatta GFR hos
barn med utnyttjande av cystatin C utvecklats ytterligare och
idag kan eGFR, utgdende fran cystatin C, skattas med tillrdck-
lig noggrannhet fran 1 till 17 ars alder (9). Underlag saknas
annu for att bedoma cystatin C-formlernas noggrannhet i olika

BMI-intervall och hos individer dldre 4n 80 &r.

Vérdering och tolkning av GFR-skattningen
Resultatet av ett skattat GFR maste alltid vdrderas med hénsyn
till faktorer som kan péverka de enskilda markdrerna men som
inte &r relaterade till GFR. Séledes kan skattningar baserade
pé kreatinin bli felaktiga hos patienter med patagligt avvikan-
de muskelmassa. Detta géller i synnerhet avmagrade och/eller
svart sjuka patienter med onormalt liten muskelmassa, da eG-

FR frén kreatinin grovt kan 6verskatta GFR. Motsvarande gil-
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ler for cystatin C vid medicinering med stora doser kortison da
koncentrationen av cystatin C stiger i plasma, och njurfunktio-
nen riskerar att skattas ldgre dn den &r. For badda markorerna
giller att noggrannheten av skattningarna forsamras till exem-

pel vid stord skdldkortelfunktion och under graviditet.

Inte séllan paverkas skattningar som utgér fran kreatinin re-
spektive cystatin C i olika riktning. Har man svért att avgora
detta kan man utnyttja medelvérdet av skattningarna som i all-
maénhet dr noggrannare én respektive skattning var for sig. Men
om en av skattningarna pa goda grunder kan antas vara felak-
tigt, till exempel kreatininbaserat eGFR pa grund av for alder
och kon avvikande muskelmassa, bor man utgé frén ett cysta-
tin C-baserat eGFR.

Absolut och relativ GFR
Den relativa glomeruléra filtrationen &r lamplig som matt for
att ange njurfunktionen hos patienter och for att folja njurfunk-
tionens utveckling. Om man emellertid dnskar hjilp med att
dosera lakemedel eller kontrastmedel, som till visentlig del ut-
sondras via njurarna genom glomerulér filtration, kravs kun-

skap om den absoluta GFR, (ml/min), hos patienten.

Absolut GFR betecknar den faktiska filtrationshastigheten hos
en individ i ml/min. Den beror pé individens kroppsstorlek och
ar darfor helt olika hos ett barn och en vuxen. Genom att re-
latera den absoluta njurfunktionen till individens kroppsyta i

forhéllande till en standardiserad kroppsyta om 1,73 m? erhalls
den sa kallade relativa njurfunktionen, som varierar mindre
mellan njurfriska individer av olika storlek eftersom njurarnas

storlek och funktion dr proportionella mot kroppsytan (10).

Hos en ung vuxen i 20-30 arsaldern dr GFR cirka 180 I/dygn,
eller 125 ml/min. Absolut GFR &r som regel lagre hos kvinnor
och sjunker med stigande alder hos savél kvinnor som mén. Ef-
tersom njurfunktionen r relaterad till kroppsstorlek, rapporte-
ras ofta GFR normerat till kroppsyta (relativt GFR), vanligt-

vis 1,73 m’ (motsvarar en person med ldngd 170 cm och vikt
63 kg).

Relativt GFR mgjliggér samma referensintervall for individer
av olika storlek och utgér ddrmed en enhetlig grund f6r bedom-
ning. Den absoluta njurfunktionen kan beréknas fran den relati-
va om man kénner vikt och ldngd och berdknar kroppsytan med
nagon formel, ofta som kroppsytan (mz) =10,20247 x langd
(m)*7% x vikt (kg)**?* (11). Absolut GFR (ml/min) = Relativ
GFR (ml/min/kroppsyta (1,73 mz)) x kroppsy-
ta (m%)/1,73 (m?).
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Hur anpassas doseringen av lakemedel till
GFR?
Aven om den dominerande utséndringen for méanga likemedel
och deras metaboliter sker via njurarna och glomerulér filtra-
tion, sé varierar omfattning och pa vilket satt mycket. Varieran-
de grad av bindning av ldkemedel till plasmaproteiner paver-
kar i hog grad hur stor del av den i plasma cirkulerande méng-
den som utsondras genom glomerular filtration. Renal elimina-
tion kan ocksé ske genom aktiv tubulér sekretion vilket forkor-
tar halveringstiden jamfort med om endast glomerulér filtration
forekommer. I andra fall kan ldkemedel som filtrerats aktivt
aterresorberas i tubuli, vilket da forlanger eliminationen om 14-
kemedlet inte bryts ned i tubuli utan aterfors till cirkulationen.

Se vidare kapitlet Njursjukdomar.

Av stor betydelse for den sammantagna totala eliminationen &r
forstas ocksa extrarenal elimination. Vid behandling med like-
medel som i huvudsak har extrarenal elimination behovs sél-
lan dosanpassning till njurfunktionen. Exempel pé sddana lake-
medel dr doxycyklin och zopiklon. En nedséttning i renal eli-
mination kan ofta delvis kompenseras genom 6kad betydelse
av extrarenal sadan. Se vidare kapitlet Kliniskt farmakologiska

principer.

Den totala eliminationshastigheten brukar uttryckas som clea-
rance och utgdr summan av renal och extrarenal clearance.

Clearance (Cl) brukar anges i ml/min och séttas i relation till

distributionsvolym (1) eller kroppsyta (mz). Ar distributionsvo-
lymen (VD) kénd kan halveringstiden (t'2) enkelt rédknas fram
fran clearance, eller tvirtom dé t’2 =In(2)*VD/CI. Distribu-
tionsvolym (VD) ér ett farmakokinetiskt begrepp som syftar pa
den hypotetiska volym ett lidkemedel upptar efter det att jam-

vikt av 1dkemedlet mellan vévnader och plasma instéllt sig.

Om ett ldkemedel har uteslutande renal elimination och filtre-
ras genom glomerulus utan att aterresorberas kommer elimi-
nationen av lakemedlet ifrdga via njurarna att vara densam-
ma som for inulin, det vill sdga cirka 125 ml/min hos en njur-
frisk ung person. Med en antagen typisk distributionsvolym pa
50 1(60—65 % av kroppsvikten) motsvarar detta en halverings-
tid (t'2) pa 6,8 timmar. Om GFR istillet ar sénkt med 50 % blir

halveringstiden den dubbla, det vill séga 13,6 timmar.

Allt detta kan forefalla krangligt och knappast nagot en forskri-
vande lékare har tid att fundera &ver vid en rutinméssig ordi-
nation. Men den praktiska tillimpningen ar enkel: om ett ldke-
medels elimination dr direkt proportionell mot GFR blir halve-
ringstiden for en given dos proportionellt forlingd; t(7:) pati-
ent = t("2) normal % normalt GFR/patientens GFR.
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Detta innebdr att en enkel tumregel kan vara — om man inte har
andra specifika data — att reducera dosen proportionellt med re-
duktion i procent av normalt eGFR. Om en patient har ett GFR
som dr 33 % av det normala for vuxna s& nir man samma me-
delplasmakoncentration 6ver dygnet genom att ge likemedlet
med ett tre ganger ldngre dosintervall, exempelvis en gang per
dygn istéllet for tre. I andra fall, exempelvis vid medicinering
med smirtstillande, kan det vara viktigt att halla en ndgorlun-
da stabil plasmakoncentration. D& minskas istéllet doseringen i
motsvarande grad, det vill siga till en tredjedel med of6randrat
dosintervall.

I forsta hand bér man dock soka specifik information for ett
enskilt lakemedel i dess produktresumé (Summary of Product
Characteristics, SmPC) som faststélls av Lakemedelsverket, el-
ler i FASS vars texter bygger pa SmPC-texten. I de fall det
finns uppgifter i SMPC/FASS som innehaller specifika dose-
ringsanvisningar i relation till uppmétta GFR, eller preciserad
eGFR, bor dessa foljas. Det dr i synnerhet viktigt att noga folja
de publicerade doseringsanvisningarna vid tillférsel av exem-

pelvis cellgifter.

Under senare ar har elektroniska forskrivarstdd tagits fram
dér den forskrivande ldkaren kan relatera den enskilda pati-
entens lakemedelsordinationer till patientens eGFR, exempel-
vis i form av den s kallade NjuRen som ger evidensbasera-
de rekommendationer for dosering av ldkemedel. Den anvinds
bland annat inom Stockholms l&n, i Dalarna och pa Gotland

(12).

Enligt vissa kliniska farmakologer bér man dock strikt f6lja
texterna i SmPC, dven om dessa hénvisar till dldre metoder att
skatta GFR med Cockcroft-Gaults klassiska formel. En debatt
om detta fordes for nagot ar sedan i Lékartidningen (13, 14)
och pé annat hall (15). Slutsatsen av diskussionen blev att det
viktiga dr att man verkligen beaktar njurfunktionen vid dose-

ring av ldkemedel men nog mindre hur.
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