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Nedsatt njurfunktion paverkar farmakokinetiken framst hos
delikemedel somutséndras oforiandrade vianjurarna. Om des-
sa ges i normal dos erhalls en hégre plasmakoncentration, och
risken for biverkningar och 6verdoseringar 6kar. Generellt dr
likemedel som utsondras oférandrade till mer dn 70 procent
via njurarna aktuella for dosjustering vid nedsatt njurfunktion.
Till denna grupp hor manga vattenlosliga likemedel, till exem-
pel penicilliner, cefalosporiner, aminoglykosider och digoxin.
Dosreduktion avlikemedel kan ske genom att forlingainter-
vallet mellan doserna, genom att minska varje enskild dos eller
bade-och. I vissa fall kan &ven en dos6kning krivas vid nedsatt
njurfunktion, till exempel vid behandling med furosemid.

Borjar sjunka vid 20 ars alder

Hog alder ar den vanligaste orsaken till nedsatt njurfunktion.
Den glomeruléra filtrationshastigheten (GFR), som ar det bas-
ta mattet pa njurfunktion [3], bérjar sjunka hos ménniskan vid
20 ars alder. Vid 75 ars dlder har GFR reducerats med ca 50 pro-
cent. Den metod som anvinds i primirvarden for att méta och
askadliggora nedsatt njurfunktion dr S-kreatinin och att even-
tuellt hérifran uppskatta GFR med hjélp av Cockcroft-Gaults
ekvation.

S-kreatinin har felkillor sarskilt hos dldre. Med en minskad
muskelmassa, normalt aldrande och malnutrition féljer en
sinkt kreatininbildning. Virdena pa S-kreatinin kan dérfor
hallasiginom det normala ganskaldnge hos dldre, trots att GFR
kan vara kraftigt sdnkt [3].

Det finns andra metoder som dr bittre &n Cockcroft-Gaults
ekvation pa att uppskatta GFR och som ut6ver S-kreatinin, al-
der och kon dven tar hénsyn till etnicitet, urea- och albumin-
koncentrationer och kroppsyta [4].

I syfte att forbéttra och férenkla diagnostiken av nedsatt
njurfunktion har en ny méitmetod introducerats under de se-
naste aren, S-cystatin C [3, 5].

Cystatin C &r ett lagmolekylért protein som produceras med
enjamn hastighetiallakidrnforande cellerikroppen. Serumcy-
statin C paverkas inte av fédointag, kon, vikt eller muskelmas-
sa, vilket dr positivt nir det géller méitningar pa barn och dldre
[6]. Serumhalten paverkas inte heller av andra sjukdomar an
nedsatt njurfunktion, men mycket stora doser av glukokorti-
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koider och paverkad tyreoideafunktion kan paverka produktio-
nen av cystatin C [5] och ddrigenom serumhalten. I en normalt
fungerande njure elimineras cystatin C via glomerulér filtra-
tion, reabsorberas och bryts sedan ner i det nirmaste fullstin-
digt i proximala tubuli. Koncentrationen av cystatin C i serum
stiger vid nedsatt glomerulér filtrationshastighet.

Har hogre sensitivitet

Ettflertal studier avdiagnostisk tillforlitlighet visar att S-cysta-
tin C har hdgre sensitivitet och specificitet 4n plasmakreatinin
attupptickareducerad njurfunktion métt med clearancemeto-
dik [7]. Detta innebér att metoden ar mer lamplig att anvinda
vid screening.

Ett flertal studier har visat mycket god korrelation mellan
GFR och S-cystatin C [3]. I en svensk studie var korrelationen
mellan S-cystatin C och iohexol god (P<0,0001) vilket ocksa ta-
lar fér att S-cystatin C skulle kunna vara en bra markor for GFR

[8].

Syfte att analysera likemedelsbehandlingen

Syftet med dennastudie var att kartligga och askadliggéranjur-
funktionen (GFR) hos boende pa ett dldreboende i Jonképings
kommun och analysera om oldmplig likemedelsbehandling f6-
rekom som f6ljd av att patienter med nedsatt njurfunktion inte
identifierats med den vanliga analysmetoden (S-kreatinin).

METOD
Studien genomfordes under varen 2005 pa ett sirskilt boende
for dldre (SABO) i Jonk6pings kommun. Boendet har 60 plat-
ser, varav 10 ar kortvardsplatser for patienter som till exempel
varit inlagda pa sjukhus och inte kan flyttas direkt hem.
Blodprovkunde tas av sjukskoterskan pa boendet under april
2005 pa 50 av de 51 patienter som ville delta. Proven skickades
till laboratoriet pa Lénssjukhuset Ryhov i Jonkoping for be-
stdmning av serumkoncentrationerna av kreatinin respektive
cystatin C. S-kreatinin mittes genom anviandning av Jaffés me-
tod, och S-cystatin C faststilldes genom immunoturbidimet-
risk metod (Dako Cytomation) med analysinstrumentet AD-
VIA 1650 fran Bayer, USA. Patienternas alder, kon och vikt no-
terades. Berikningar av GFR gjordes palaboratoriet.
Kreatininclearance (GFR) beridknades med hjilp av Cock-
croft-Gaults formel, GFR = 1,23 x (140 - alderiar) x viktikg/
S-kreatinin (x 0,85 fér kvinnor), och for S-cystatin C anvindes
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FAKTA 1

Nar den glomeruléra filtra-
tionshastigheten (GFR) sjun-
ker under 30 ml/min sker sa

stora forandringar i farmakoki-

netik och farmakodynamik att
man bor dvervéga foljande:

e Sitta ut kaliumsparande
diuretika.

e Satta ut kaliumsubstitution.

e Byta tiaziddiuretika till
loopdiuretika.

e Dosreducera/séatta ut ACE-
hammare.

e Reducera dosen av digoxin
(och liknande lakemedel).

e Byta perorala antidiabetika
till insulin.

e Undvika NSAID-preparat.

e Kinoloner och trimetoprim
b6r doseras 1 gang/dygn
(medfor halv dygnsdos) efter
70 ars alder [1].

e Trombyl och ASA kraver of-
tast inte dosjustering vid ned-
satt njurfunktion (rekommen-
deras i Fass).

-1,6605

formeln, GFReystatinc (myminzsiemy = 69,378 x cystatin C (mg/1)
Dennaformel har skapats viaanalys av cystatin C pa 49 patient-
provvidiohexolbelastningiJ6nképing och stimmeristort med
formel som beridknats pa stérre patientmaterial [9].

Fyrtioatta patienters likemedelslistor gicks igenom och be-
domdes av en receptariestudent utifran »Riktlinjer for dose-
ring av likemedel vid nedsatt njurfunktion« ur Likemedelsbo-
ken 2001/2002 och Fass 2005.

De framkomna teoretiskt oldmpliga likemedelsordinatio-
nerna granskades dérefter aven oberoende distriktsldkare och
en njurlidkare, som tog stillning till vad som var praktiskt
olampligaldkemedelsordinationer. Kontakt togs ocksa med Li-
kemedelsverkets experter (N Feltelius och B Ljungberg) for
klarldggande angaende Trombyl och Fass-uppgift om kontrain-
dikation vid GFR <30 ml/min.

RESULTAT
Av59boendeville 51 medverkaistudien. Tre patienter foll bort,
tva pa grund av inaktuell likemedelslista och en pa grund av
svarigheter att ta prov. Av de aterstdende 48 personerna var 31
kvinnor och17 mén. Sex avde boende gick av praktiska skil inte
att viga, for dessa gick GFR inte att rikna ut fran S-kreatinin.
Deskriptiva data pa inkluderade patienter aterfinns i Tabell 1.

Njurfunktionen métt med S-kreatinin 6verensstimde daligt
med GFR utrdknat fran S-cystatin C (Figur 1). En stor del av pa-
tienterna med GFR <40 ml/min hade ett normalt S-kreatinin.
Om man ridknar om S-kreatinin till GFR enligt
Cockcroft-Gaults formel blev 6verensstdammelsen béttre. Kor-
relationen mellan GFR beridknat med hjilp av S-kreatinin och
GFR fran S-cystatin C var 0,71 (Figur 2).

Ett antal teoretiskt oldampliga likemedelsordinationer kon-
staterades (Tabell II), totalt 29 olika likemedelsordinationer
till19 patienterinom 8 likemedelsgrupper. Avdessahade 15 pa-

___________________________________________________________________________________|
TABELL I. Data pa patientpopulationen.

Parameter Mén Kvinnor Totalt

N 17 31 48

Alder, ar 83,5+9 85,25 84,6 + 6
Vikt*, kg 69,8+17 6016 63,7 +17
S-kreatinin, umol/I 93,7+ 40 82,2+32 86,335
S-cystatin C, mg/l 1,44 + 0,39 1,48 £0,42 1,47 £0,41
GFRyreatinin (CG), ml/min 59,3 +45 37,4+23 45,1+33
GFReystatin c» Ml/min 43,7+18 40,714 41,815

Regelbundet tagna
lakemedel**, antal 7,8 7,2 7,4

Vardena angivna som medelvdrde + 1 standardavvikelse. * N=42. CG = Cockcroft-Gault;
** Utvartes lakemedel ej medraknade.
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1
B FAKTA 2

Granserna for njurfunktion ar ml/min

enligt internationella riktlinjer o Mattligt nedsatt njurfunk-
[2]: tion, GFR 30-59 ml/min

e Normal njurfunktion, GFR= e Gravt nedsatt njurfunktion,
90 ml/min GFR <30 ml/min

o Latt nedsatt njurfunktion e Terminal njursvikt, GFR <15
(asymtomatisk), GFR 60-89 ml/min.

tienter lakemedel som borde undvikits och 4 hade likemedel
dir dosen borde reducerats. Utover detta fanns 14 likemedels-
ordinationer inom 5 ldakemedelsgrupper till ytterligare 6 pati-
enter dir nedsatt njurfunktion var ett observandum. Samman-
lagt 26 patienter av 48 var alltsa berérda av teoretiskt olampli-
galikemedelsordinationer.

De teoretiskt olampliga ldkemedelsordinationerna granska-
des av en njurldkare och en oberoende distriktslikare. Man
fann dérvid att flertalet av dessa inte hade nagon praktisk kli-
nisk betydelse. Hos 8 patienter fanns oldmpliga ldkemedelsor-
dinationer som bedémdes ha praktisk betydelse. Teoretiskt
oldmpliga men praktiskt anvindbara likemedelsordinationer
var exempelvis vanliga ldkemedel som T Trombyl 75mg x 1 och
T Selexid 200mg x 2.

DISKUSSION

I denna studie framkommer att endast 8 av 48 boende hade
GFR >60 ml/min (normal eller Iitt nedsatt njurfunktion) be-
raknat via S-cystatin C, medan 35 av 48 hade normalt S-kreati-
nin (kvinnor 50-90, mén 60-100 umol/1). Berdknat med Cock-
croft-Gaults ekvation hade 70 procent av patienterna mattligt
till gravt nedsatt njurfunktion jimfért med 84 procent berak-
nat med S-cystatin C.

Om man utgar fran njurfunktionen enligt S-cystatin C hade
haélften av patienterna minst en likemedelsordination som var
teoretiskt olamplig, medan oldmpliga likemedelsordinationer
av praktisk betydelse fanns hos 17 procent (8 personer).

Boende pa SABO hade i J6nkdpings ldn ar 2001 i genomsnitt
cal0staende likemedelsordinationer [11], varav fleraborde ju-
steras vid nedsatt njurfunktion. Utan kunskap om att patienten
har nedsatt njurfunktion riskerar fel likemedel ordineras eller
felaktig, oftast for hog, dos ges.

Idennastudieningick endast ett SABO, med ett begrinsat an-
tal patienter, men aldersférdelning och kénsférdelning Gver-
ensstimmer med fordelningrna i andra studier pa SABO [11].
Likemedelsanvindningen kan inte generaliseras eftersom or-

GFR S-cystatin C ml/min

1 1 1 1 1
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S-kreatinin pmol/|

Figur 1. Samband mellan S-kreatinin och berdknad glomerular filtra-
tionshastighet (GFR) fran S-cystatin C (n=50).
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TABELL Il. Likemedelsordinationer som bedémdes vara olampliga, 29 ordinationer till totalt 19 patienter.

Aktuella ldkemedel Antal ordinationer

Rekommendation enligt Fass

Rekommendation enligt LB [10]
(Undviks vid grav njurinsufficiens)*

Undviks vid mattlig och grav njurinsufficiens
Undviks vid mattlig och grav njurinsufficiens

Undviks vid mattlig och grav njurinsufficiens**
Undviks vid grav njurinsufficiens**

Brufen/Diklofenak 3 Kontraindicerat vid GFR¢<30 m|/min

Enalapril 3 Dosreduktion och/eller forlangt dosintervall **
Glibenklamid 3 Kontraindicerat vid allvarlig njurinsufficiens
Kalium 2 Kontraindicerat vid njurinsufficiens
Normorix/Sparkal 3 Varning vid nedsatt njurfunktion

Spironolakton 4 Varning vid nedsatt njurfunktion
Tradolan/Tramadol 4 Forlangt dosintervall

Trombyl 7 Kontraindicerat vid GFR <30 ml/min

Undviks vid mattlig och grav njurinsufficiens, plasma-
koncentration bor féljas vid sma doser under ldngre tid

* dosreduktion forst vid grav njurinsufficiens (kreatininclearance <10 ml/min). ** dosreduktion vid mattlig till grav njurinsufficiens (10—50 ml/min). () = motstridiga eller ofullstdndiga

uppgifter i litteraturen.

dinationerna gjorts av en likare, men likemedelsgenomgangar
hade genomfo6rts regelbundet, vilket resulteratiatt antalet sta-
ende likemedel per boende (Tabell 1) ér klart 14gre dn pa andra
SABO [11]. Sannolikt &r darfor de likemedelsproblem som be-
ror pa nedsatt njurfunktion snarast mindre 4n p& andra SABO.

Flertalet patienter pa ett dldreboende har nedsatt njurfunk-
tion. Detta askadliggors daligt om man utgér endast fran S-
kreatinin, somide flestafall ir normalt eller endast latt forhojt.
Om Cockcroft-Gaults ekvation anvints rutinméssigt (inklusi-
ve vigning och mitning av patienterna) for omrakning till GFR
hadeflertalet patienter med nedsatt njurfunktionidentifierats.

Analys av S-cystatin C anses speciellt virdefull pa dldre per-
soner eftersom S-kreatinin da &r mindre tillf6rlitligt, men S-cy-
statin Char hittills fattbegransad spridning. Att S-kreatinin ger
ett daligt matt pa njurfunktionen jaimfért med S-cystatin C
framgar ocksa av andra studier [12, 13].

Ett byte har diskuterats

Ettbyte fran S-kreatinin till S-cystatin C har diskuterats. Mot-
standet har frimst handlat om kostnader, eftersom S-cystatin
C kostar 2-3 ganger mer dn S-kreatinin (12 respektive 37 kro-
nor ar 2005 i Jonkdpings 14n). Bada metoderna har felkéllor. S-
kreatinin paverkas frimst av forindrad muskelmassa, normalt
aldrande och malnutrition.

Felkéllornavid bestimningen av njurfunktion hos aldre med
S-cystatin C ar analysberoende. Vid normala viarden for S-cy-
statin C (0,90 och 1,3 mg/]) ir spridningen (+2 SD) 0,10-0,14,
vilket motsvarar en felmarginali GFR pa +7-8 ml/min. Vid ned-
satt njurfunktion ar felmarginalen betydligt mindre. Samman-
taget skulle felkdllorna vid bedémning av njurfunktionen

GFR S-kreatinin ml/min

1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

GFR S-cystatin C ml/min

Figur 2. Korrelation mellan GFRs«eainn berdknad med Cockcroft—Gaults
ekvation och GFRs.stainc (N1=42).

minskabetydligt om S-cystatin C anvindes pa de grupper dér S-
kreatinin har klara brister, till exempel éldre.

Bor anvandas som rutinmetod

Resultaten fran denna studie talar for att S-cystatin C, omrak-
nat till GFR, bor anvindas som rutinmetod for att spegla njur-
funktionen hos &dldre personer, 4ven om detta medfér nagot
hogre analyskostnader. Okad medvetenhet om nedsatt njur-
funktion skulle ge underlag for béttre ldkemedelsordinationer
och darigenom minskad risk for lakemedelsrelaterade biverk-
ningar hos vara ildre patienter.

B Potentiella bindningar eller javsforhdallanden: Inga uppgivna.
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