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Estimert glomerular filtrasjonshastighet er etablert som
klinisk rutinemal for nyrefunksjon, men estimatet har
begrensninger og kan ikke brukes i alle kliniske situasjoner.
Estimert glomerular filtrasjonshastighet har en hgy
variasjonskoeffisient, og ved avvik i pasientens hgyde, vekt
eller muskelmasse kan estimatet bli ungyaktig. Hvis det er
avgjorende a ha et ngyaktig mal pa nyrefunksjonen, kan
man male glomeruler filtrasjonshastighet ved hjelp av en
eksogen substans.

Nyrene har mange funksjoner, slik som utskilling av vannlgselige avfallsstoffer og
regulering av vaeske- og elektrolyttbalanse, syre- og basestatus, blodtrykk og endokrine
funksjoner. Den primere nyrefunksjonen — filtrering av urin — males gjennom
glomeruler filtrasjonshastighet (forkortet GFR etter engelsk glomerular filtration rate)
og oppgis i mL/min.

Vi gjennomgar her begrepet GFR og beskriver nytte og begrensninger ved bruk av
estimert GFR i klinisk sammenheng. Artikkelen er basert pa ikke-systematiske sgk i
databasen PubMed, internasjonale anbefalinger og forfatternes kliniske erfaring.

GFR kan males som clearance av eksogene substanser, omtalt som mdlt GFR (mGFR),
eller det kan estimeres med formler basert pa konsentrasjonen av endogene stoffer som
kreatinin eller cystatin C i tillegg til kjgnn og alder, og blir da omtalt som estimert GFR
(eGFR). Siden variablene som inngar i formlene kan hentes fra laboratoriestystemet, er
det mulig a utgi estimert GFR automatisk som kroppsoverflatenormalisert verdi
(mL/min/1,73 mZ), uten at man eksplisitt kjenner pasientens kroppsoverflate. Med
kjennskap til pasientens hgyde og vekt kan kroppsoverflaten beregnes, og estimert
GFR kan dermed konverteres til absolutt GFR, som er pasientens reelle GFR oppgitt i
mL/min.

Den fgrste formelen som ble tatt i bruk for automatisk angivelse av estimert GFR var
basert pa data fra MDRD-studien (modification of diet in renal disease), der malt GFR
ble bestemt som clearance av '*°I-iotalamat (1). Da alle pasientene i MDRD-studien
hadde nyresykdom, var det fa personer i datamaterialet med normal nyrefunksjon, og
folgelig hadde estimatet dérligere ngyaktighet ved hgy GFR. Siden den gang er det
utviklet flere forbedrede formler, basert pa stgrre pasientpopulasjoner som ogsa
inkluderer personer med normal nyrefunksjon samt bdde eldre og yngre personer (2-5).
De fleste laboratorier utgir na estimert GFR basert pa CKD-EPI-formelen fra 2009
(chronic kidney disease epidemiology collaboration) (2).
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Formlenes ngyaktighet angis gjerne som andelen av estimater som befinner seg
innenfor +30 % av den malte verdien (P30). Selv de beste formlene oppnar imidlertid
ikke P30 serlig hayere enn 80 %, hvilket inneberer at en femtedel av de estimerte
GFR-verdiene avviker fra de mdlte GFR-verdiene med mer enn 30 % (6).

Hva kan vi bruke estimert GFR til?

I de fleste kliniske situasjoner er estimert GFR et nyttig og tilstrekkelig mal for
nyrefunksjonen.

Diagnostisere og gradere nyresykdom

Estimert GFR benyttes i dag som et standardisert mal for nyrefunksjonen og inngar i
gradering av kronisk nyresykdom (7) (tabell 1). Alle pasienter med estimert GFR < 60
mL/min/1,73 m? med varighet lengre enn tre maneder har kronisk nyresykdom i
stadium 3 eller hgyere. Ved estimert GFR > 60 mL/min/1,73 m? betinger diagnosen
andre tegn pa nyreskade, som albuminuri, patologisk urinsediment, tegn pa tubuleer
dysfunksjon, unormale funn ved histopatologisk eller radiologisk undersgkelse, eller
gjennomgatt nyretransplantasjon.

Tabell 1

Stadieinndeling av kronisk nyresykdom basert pa estimert GFR (7). Forutsetter varighet pa over
tre méneder.

Sykdomsstadium Estimert GFR (mL/min/1,73 mz)
Nyrefrisk > 60 uten markgar pa nyreskade
Stadium 1 > 90 + marker pa nyreskade
Stadium 2 60-89 + markgr pa nyreskade
Stadium 3 30-59

Stadium 4 15-29

Stadium 5 <15

Oppfelging av pasienter med kronisk nyresykdom

Pasienter med kronisk nyresykdom behgver regelmessig oppfelging. Ved
diagnosetidspunktet vurderes arsaken til sykdommen, og deretter bar pasienten
kontrolleres med tanke pa progresjon og komplikasjoner. Estimert GFR bgr beregnes
minst én gang arlig, slik at henvisning til spesialist kan skje pa optimalt tidspunkt. I
spesialisthelsetjenesten brukes endring av estimert GFR som stgtte for planlegging av
nyreerstattende behandling (dialyse eller nyretransplantasjon).
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Henvisning til nyrespesialist

Tidlig henvisning til nyrespesialist gir mulighet for & gi pasientopplering i god tid far
pasienten ma starte nyreerstattende behandling. Alle norske nyreavdelinger benytter en
tverrfaglig tilneerming til pasienter med kronisk nyresykdom for a gi pasienten
tilstrekkelig kunnskap til a velge mellom forskjellige behandlingsalternativer. I tillegg
gjor tidlig henvisning det mulig & utrede pasienten for nyretransplantasjon og starte
konservativ uremibehandling samt gjore forberedelser til start av dialysebehandling far
situasjonen blir akutt. Basert utelukkende pa grad av nyrefunksjonsnedsettelse
anbefales det derfor at pasienter med estimert GFR < 30 mL/min/1,73 m? bgr henvises
til nyrespesialist (8). Dette er ogsa nedfelt i Helsedirektoratets anbefaling for
behandling av nyresykdom hos personer med diabetes (9). Pasienter med raskt fallende
estimert GFR (> 5 mL/min/1,73 Inz/ér) bgr henvises til nyrespesialist uansett
utgangsniva.

Vurdering av kardiovaskuler risiko

Prevalensen av kronisk nyresykdom er over 10 % bdde i Norge og USA (10, 11), og
prevalensen gker med alderen. Selv lettere grader av nedsatt nyrefunksjon er en sterk
og selvstendig risikofaktor for hjerte- og karsykdommer og ded (12, 13). Bestemmelse
av estimert GFR kan derfor bidra til 4 identifisere personer med gkt risiko for
kardiovaskuler sykdom, slik at disse kan motta ngdvendig kardioprotektiv behandling

(12).

Begrensninger ved bruk av estimert GFR

Tabell 2 angir kliniske situasjoner der estimert GFR er mindre ngyaktig og man derfor
ma vurdere andre metoder for & bestemme nyrefunksjonen.

Tabell 2

Kliniske situasjoner der estimert GFR kan vere ungyaktig og man bgr vurdere andre metoder
for & bestemme GFR.

Klinisk situasjon Estimert GFR Alternativ metode

Akutt nyresvikt Kan ikke benyttes Evaluere andre kriterier
Urinproduksjon
Endring i kreatininkonsentrasjon

Lav GFR Overestimerer GFR Male GFR
Ekstrarenal
kreatininutskillelse
@kt andel som sekreres i

tubuli
Lav muskelmasse Overestimerer GFR Cystatin C-basert estimat
Male GFR
Hey muskelmasse Underestimerer GFR Cystatin C-basert estimat
Male GFR
Liten kroppsoverflate Overestimerer GFR Beregne absolutt GFR
Male GFR
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Klinisk situasjon Estimert GFR Alternativ metode

Stor kroppsoverflate Underestimerer GFR Beregne absolutt GFR
Male GFR
Dosering av legemidler  Avviker fra GFR pga. Beregne absolutt GFR

som elimineres i nyrene avvikende kroppsoverflate Male GFR

Dosering av legemidler Kreatinin-clearance Beregne kreatinin-clearance
etter kreatinin- # GFR Cockcroft og Gaults formel
clearance Urinsamling

For nyredonasjon N@dvendig med ngyaktig Male GFR

angivelse av nyrefunksjonen

Barn Ungyaktig estimat Benytte egen formel for barn
Male GFR

Eldre Ungyaktig estimat Benytte egen formel for eldre
Cystatin C-basert estimat
Méle GFR

Spesielle etniske Ungyaktig estimat Cystatin C-basert estimat

grupper (f.eks. asiater) Male GFR

Graviditet Ungyaktig estimat Cystatin C-basert estimat
Male GFR

Akutt nyresvikt

Formlene for estimert GFR er basert pa malinger pa pasienter med stabil nyrefunksjon.
Av den grunn kan estimert GFR ikke benyttes ved raskt fall i GFR. Akutt nyreskade
(AKI, acute kidney injury), som er en vanlig akutt- og intensivmedisinsk tilstand,
vurderes i stedet ved endringer i kreatininverdi og grad av oliguri (14). Akutt nyreskade
omtales ikke n@rmere her.

Avvik i muskelmasse

Formlene for beregning av estimert GFR er utviklet med data fra starre studier der man
bade har analysert kreatininverdi og malt GFR med eksogen substans (1, 2). Fglgelig er
formlene representative for den populasjonen de er utledet fra. Ekstrapolering til andre
populasjoner eller individer som avviker mye fra populasjonens middelverdier, kan
vare beheftet med begrensninger. Kreatininverdien samvarierer med muskelmassen, og
pasienter med lav muskelmasse kan ha normal kreatininkonsentrasjon i plasma og
dermed tilsynelatende normal estimert GFR, selv om malt GFR er betydelig redusert.
Ved lav GFR gker ogsa andelen kreatinin som sekreres i tubuli, noe som ytterligere
bidrar til overestimering av GFR. Siden gkende alder er forbundet med avtagende
muskelmasse, ma alder vurderes sammen med andre forhold som kan pavirke
produksjon og utskillelse av kreatinin, som fysisk aktivitet og medikamenter (f.eks.
trimetoprim og cimetidin), nar man skal tolke estimert GFR.

For a redusere problemet med avvikende muskelmasse er det utviklet formler for
estimert GFR basert pd cystatin C, enten alene eller i kombinasjon med kreatinin (2, 3).
Kombinasjonsformlene har noe hgyere ngyaktighet (15), men utfordringen er at en del
laboratorier ikke utferer cystatin C-analyser.
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Behov for andre og mer ngyaktige mal for GFR

Fordi de fleste formlene for estimert GFR rapporterer kroppsoverflatenormaliserte
verdier (mL/min/1,73 mz), kan estimatet avvike vesentlig fra pasientens absolutte GFR.
Dette har spesielt betydning i forbindelse med dosering av legemidler.

Dosering av legemidler som elimineres i nyrene

Absolutt GFR (mL/min) er lavere enn estimert GFR (mL/min/1,73 m2) hos personer
med liten kroppsoverflate, og hgyere hos personer med stor kroppsoverflate. Avviket er
numerisk sterst for store personer. Medikamentutskillelsen bestemmes av absolutt
GFR. Hvis estimert GFR benyttes som grunnlag for dosering hos sma personer, kan
pasienten overdoseres med gkt risiko for toksisitet, mens store personer risikerer
behandlingssvikt. Et velkjent klinisk eksempel pa dette er digoksin, som lett kan
overdoseres til sma personer dersom man ikke korrigerer for kroppsoverflate.

Det er en utbredt, men feilaktig, oppfatning at kreatinin-clearance og GFR er det
samme. [ tillegg til & filtreres i glomeruli, sekreres kreatinin i proksimale tubuli, og
folgelig blir kreatinin-clearance hgyere enn GFR (16). Siden forskjellen gker med
avtagende nyrefunksjon, er dette spesielt viktig ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon. For
mange medikamenter (f.eks. direktevirkende orale antikoagulasjonsmidler (DOAK),
digoksin, aminoglykosider og valganciklovir) er Felleskatalogens doseringsanbefaling
ved nedsatt nyrefunksjon basert pa kreatinin-clearance, og ikke GFR. I disse tilfellene
kan dosering pa bakgrunn av estimert GFR medfare underdosering. Samling av
degnurin for a bestemme renal kreatinin-clearance er arbeidskrevende og beheftet med
feilkilder. Et alternativ er & benytte Cockcroft og Gaults formel, som estimerer absolutt
kreatinin-clearance i mL/min (17). Ogsa denne formelen er imidlertid beheftet med
feilkilder, blant annet fordi den ble utviklet pd grunnlag av ikke-standardisert
kreatininanalyse.

Vurdering for nyrevevsreseksjon eller nyredonasjon

Nar det er behov for et ngyaktig mal for nyrefunksjonen, ma man méle GFR som
clearance av en eksogen filtrasjonsmarker. Aktuelle markgrer er radioaktivt merkede
stoffer som %9Tc-DTPA (technetium-dietylentriaminpentaacetat) eller >lCr-EDTA
(krom-etylendiamintetraacetat). En annen mye brukt marker er
rentgenkontrastmiddelet joheksol, som i dag regnes som gullstandard for maling av
GFR (18). Méling av joheksol-clearance inneberer at man injiserer en gitt mengde
intravengst, og deretter maler konsentrasjonen av joheksol i plasma i gjentatte prgver
pa gitte tidspunkter. Ved nedsatt nyrefunksjon ma man ta prgver i opptil et degn etter
injeksjonen. Vi har nylig lansert en ny populasjonskinetisk metode, hvor det ikke er
ngdvendig & ta prgver ut over fem timer etter injeksjonen (19).
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Konklusjon

I dag benyttes estimert GFR rutinemessig i klinisk praksis. Estimatet er adekvat til de
fleste kliniske formal, men forutsetter stabil nyrefunksjon og kan derfor ikke benyttes
ved akutt nyresvikt. Ved dosering av legemidler som utskilles renalt og doseres etter
GFR, ma man ut fra legemiddelets toksisitet og effektivitet vurdere om det er
ngdvendig a male GFR eller beregne en absolutt verdi for GFR ved a korrigere estimert
GFR for faktisk kroppsoverflate.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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