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Sveriges befolkning blir dldre och forskrivs allt fler likeme-
del. Njurfunktionen avtar med stigande alder, vilket medfor
att riskerna for feldoseringar och likemedelsbiverkningar
okar. Figur 1 presenterar medelnjurfunktion uttryckt som
glomerulér filtrationshastighet (GFR) och férekomst av ned-
satt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m® i olika &ldrar.
Plasmakoncentrationen av ett likemedel, vilken som regel
motsvarar den terapeutiska koncentrationen, styrs av tva fak-
torer: dos och eliminationshastighet. Risken for forgiftning
paverkas i hog grad av det férskrivna likemedlets terapeutis-
ka fonster. Vissa likemedel med renal elimination har ett
brett terapeutiskt fonster, och toxicitet upptriader forst vid
mycket hoga koncentrationer (tex bensylpenicillin och oralt
penicillin V), medan andra likemedel (tex aciklovir) har ett
snévt fonster och kan orsaka svara forgiftningar hos patienter
med uttalad njurfunktionsnedséttning [1].

SBU har nyligen utvédrderat metoder for skattning av njur-
funktion (estimerad GFR [eGFR]) utifran enkla laboratorie-
analyser av kreatinin eller cystatin C i plasma [2]. Under for-
utsédttning att kalibrerade analysmetoder och validerade
skattningsformler anvénds, kan eGFR berdknas med tillrack-
ligt god noggrannhet for de flesta patienter. Berdkning av
eGFR fran kreatinin fordrar till skillnad fran cystatin C upp-
gift om alder och kén. Noggrannheten ékar om man berdknar
medelvirdet aveGFR fran kreatinin och cystatin C.

Osdker skattning vid vissa tillstand

1 vissa situationer och tillstand blir dock eGFR osiker, i syn-
nerhet skattningar fran kreatinin hos undernirda och av-
magrade patienter, eftersom P-kreatinin paverkas #ven av
muskelmassan férutom av njurfunktionen. Vid laga GFR-vir-
den (<30 ml/min) blir skattningar fran kreatinin eller cysta-
tin C mindre sikra, och fér personer dldre 4n 80 ar har skatt-
ningarna inte utvéirderats tillrickligt. Niar noggrann bestdm-
ning av njurfunktionen behdvs rekommenderas mitning av
GFR med tex johexol- eller Cr-EDTA-clearance.

De i SBU-rapporten validerade och rekommenderade
eGFR-formlerna presenterar relativ GFR (ml/min/1,73 m?),
vilket innebéar att njurfunktionen normeras till en definierad
kroppsstorlek (1,73 m?. Undantaget utgors av Cockcrofts och
Gaults formel fran 1976 [3], som ocksa fordrar uppgift om vikt
och ger en skattning av den absoluta njurfunktionen (ml/
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Figur 1. Medelvédrden av glomerulér filtrationshastighet (GFR) och
prevalens av nedsatt njurfunktion samt uppgift om medelantalet
uttagna receptforskrivna lakemedel i olika aldersklasseri Sverige
2011 (uppgifter fran Katarina Baatz, Socialstyrelsens lakemedelsre-
gister). Originaldata avseende GFR och prevalens hamtade och mo-
difierade fran Delanaye et al [8] och McCullough et al [9].

min). SBU:s genomgang visar att skattning av GFR med denna
metod dr mindre tillforlitlig 4n skattning med nyare popula-
tionsbaserade formler [2].

Underhallsdosen kan berdknas

Det sitt pa vilket ett visst likemedel elimineras via njurarna
kan variera. Bindning av likemedel till plasmaproteiner pa-
verkar i hog grad hur stor del av den i plasma cirkulerade
méngden som utséndras genom glomerular filtration. Renal
elimination kan ocksa ske genom aktiv tubulir sekretion, vil-
ket forkortar halveringstiden jamfért med om endast glo-
merulér filtration forekommer. Av stor betydelse fér den sam-
mantagna totala eliminationen dr forstas om likemedlet me-
taboliseras eller utsondras extrarenalt, dir nedbrytning via
levern &r viktigast.

I princip bér man ha kunskap om den absoluta njurfunktio-
nen for att ritt berdkna underhallsdos av likemedel med re-
nal utsondring [4], men om man tar hénsyn till patientens
storlek kan ocksa ett litt tillgiangligt relativt matt pA GFRide
flesta fall anvindas for att ge en lamplig och anpassad dose-
ring av likemedel. Absolut GFR kan litt riknas fram fran re-
lativ GFR om kroppsytan uppskattas fran uppgifter om lingd
ochvikt,dir absolut eGFR =relativeGFR x patientens kropps-
yta (m®)/1,73 m?. I de flesta fall skiljer sig absolut och relativ
GFR hos normalviktiga vuxna mindre dn 15 procent.

Den totala eliminationshastigheten uttrycks som clearance
och utgér summan av renal och extrarenal clearance. Clea-
rance (Cl) brukar anges i ml/min och kan séttas i relation till
distributionsvolym (1), kroppsyta (m? eller vikt (kg). Om
distributionsvolymen (Vp) dr kidnd, kan halveringstiden (t.,)

B SAMMANFATTAT

Dosering av ldkemedel med be-
tydande utséndring via njurarna
bor anpassas till njurfunktionen
(glomerular filtrationshastighet
[GFR]).

Med hjélp av formler kan GFR

skattas fran plasmakoncentratio-

nen av kreatinin eller cystatin C
(estimerad GFR [eGFR]).
Moderna validerade skattningar

av GFR ar mer noggranna an den
tidigare ofta anvanda Cockcroft—
Gaults formel fran 1976, vilken
ocksa behover uppgift om pa-
tientens vikt.

For lakemedel med domineran-
de utsdndring via njurarna blir
dosreduktionen som regel direkt
proportionell mot sankningen

av eGFR.



Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP MEDICINSK KONTROVERS

Il Berdknad plasmakoncentration

35
30
25
20 ~~-:‘..~-~~~
15 |
10 — t,/26h, dos 20 mg
— 4,12 h, dos 10 mg
2 ty, 24 h, dos 5 mg
0
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Tid, timmar

Figur 2. Berdknad plasmakoncentration av ett lakemedel givet par-
enteralt i olika doser till individer med samma distributionsvolym
men olika eliminationshastighet.

enkelt riknas fram fran clearance (eller tvartom) da
t1/2 = 11’1(2) X VD/C].

Om ett likemedel har uteslutande renal elimination och
filtreras fritt genom glomerulus utan att aterresorberas,
kommer eliminationen via njurarna av likemedlet i fraga att
vara densamma som GFR, dvs ca 125 ml/min/1,73 m® hos en
njurfrisk ung person. Med en antagen typisk distributions-
volym pa 50 1 (60-65 procent av kroppsvikten) motsvarar
detta en halveringstid pa 6,8 timmar. Om GFR &r sdnkt med
50 procent, blir halveringstiden den dubbla: 13,6 timmar.
Om ett likemedels elimination &r direkt proportionell mot
GFR, blir halveringstiden for en given dos proportionellt for-
langd: t., patient = t,, normal x normal GFR/patientens GFR.

Anta att en patient har en GFR som &r 33 procent av den
normala (ca 100 ml/min/1,73m?. D& nar man samma medel-
plasmakoncentration genom att ge likemedlet med 3 ganger
lingre dosintervall, exempelvis 1 gang per dygn i stéllet for 3
ganger, alternativt ges likemedlet lika ofta men med en tred-
jedels dos [5].

Figur 2 illustrerar plasmakoncentrationen av ett givet like-
medel som elimineras med tre olika halveringstider (6, 12 och
24 timmar) vid administration av en normal dos, halva dosen
respektive en fjirdedels dos. Efter en tid nds samma medel-
koncentration for alla tre regimerna. Att anvinda absolut GFR
(ml/min) ar ingen forutsiattning for denna enkla berdkning.
Om savél renal som extrarenal elimination férekommer av ett
likemedel, och om man kénner proportionerna mellan dem,
kan den samlade halveringstiden ocksa beriknas med stod av
eGFR, men berikningsformeln ar da lite mer komplicerad [6].

Startdos anpassas till uppskattad distributionsvolym

Men hur ir det med startdosen? Om man strévar efter att
snabbt na en ldmplig terapeutisk koncentration, bor ladd-
ningsdosen anpassas till patientens uppskattade distribu-
tionsvolym for det aktuella likemedlet och inte till GFR. Det-
takan varaviktigt vid tex behandling av svara akuta infektio-
ner da en lag beriknad underhallsdos till f6]jd av en langsam
elimination (halveringstid) utan laddningsdos medfor att det
tar lang tid innan riatt koncentration nas (Figur 2). Genom att
anpassa dosen till distributionsvolymen far man matematiskt
en anpassning av dosen, som i praktiken korrigerar for att re-
lativ njurfunktion (ml/min/1,73 m> kroppsyta) anvinds i
stillet for absolut njurfunktion (eftersom kroppsytan och
distributionsvolymen for de flesta likemedel 4r néra korrele-
rade). I praktiken blir saledes doseringen i stort sett lika men
betydligt enklare att berdkna.

Cockcroft-Gaults formel bor utrangeras
Det har funnits en tradition och vana att skatta GFR med

Cockcroft-Gaults formel, vilken ursprungligen togs fram for
att uppskatta endogent kreatininclearance. Den metodiken
overskattar GFR och bor enligt SBU-rapporten utrangeras.

Ett skiil som anforts till att behalla den ursprungliga Cock-
croft-Gault-formeln vid ldkemedelsdosering ar att denna ti-
digare anvéindes for skattning av GFR och att det 4r med refe-
rens till denna dldre metod som rekommendationerna i pro-
duktresuméer och Fass-texter tagits fram. Ett problem ar da
att de analysmetoder som i dag anvinds for analys av kreati-
nin avviker fran dem som var aktuella1976 och sannolikt fran
flertalet av de undersdkningar som ligger till grund for text i
produktresuméer och Fass.

Ett annat skédl som har framforts till att anvinda Cock-
croft-Gaults formel dr att uppgift om absolut GFR (ml/min)
erhalls, medan andra skattningar ger relativ GFR (ml/
min/1,73 m?. Om absolut eGFR anses behovas for dosering,
exempelvis med hénvisning till produktresumé, kan denna
enkelt riknas fram enligt ovan. Det mest rimliga torde darfor
vara att overga till en sa korrekt skattning av GFR som mojligt
och att dosera likemedel efter GFR snarare dn att anvinda en
gammal formel som skattar njurfunktionen simre.

Bist dr att mdta koncentrationen och bedéma effekten
Aven om man med kunskap om den normala renala elimina-
tionen av ett likemedel och patientens eGFR i manga fall en-
kelt kan tafram ett forslag till limplig startdos, underhallsdos
och doseringsintervall, forekommer stora biologiska variatio-
ner mellan individer, vilket medfor att ett framriknat dose-
ringsschema som regel blir mer eller mindre felaktigt [7]. Do-
sering med hjilp av plasmakoncentrationsbestdmningar, sk
therapeutic drug monitoring (TDM), rekommenderas for
aminoglykosider och andra likemedel dir det finns en valide-
rad mitmetod och ett tydligt samband mellan koncentration
och effekt eller biverkningar. I manga fall dr det kliniska ef-
fekter och forekomst av eventuella biverkningar som i forsta
hand ska utvérderas, t ex vid behandling av blodtryck, smirt-
lindring eller antikoagulation.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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