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Maling af nyrefunktion
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Resume

Introduktion: En del cytostatika, som anvendes i kreeftbehand-
lingen, udskilles renalt og kan veere nefrotoksiske. Fgr og under
behandling med nefrotoksiske medikamina, bestemmes nyrernes
glomeruleere filtrationshastighed (GFR) med en palidelig metode,
oftest 51Cr-EDTA-plasma-clearance. Formalet med dette retro-
spektive studie var at undersgge, om denne undersggelse kan
erstattes af et mere simpelt estimat af GFR udregnet pa baggrund
af plasmakreatinin.

Materiale og metoder: Opggrelsen omfatter alle patienter, som i
2005 havde faet bestemt GFR mindst fire gange som led i be-
handling med nefrotoksiske cytostatika. Den estimerede GFR
(eGFR) blev beregnet ud fra patientens alder, ken og vaegt ad
modum Cockroft.

Resultater: 48 patienter med en gennemsnitsalder pa 47 &r ind-
gar i opgarelsen. Der blev fundet stor variation mellem mélt GFR
og eGFR (r? = 0,678). GFR faldt i gennemsnit fra 95 ml/min til
80 ml/min fra ferste til fijerde maling, mens plasmakreatinin-kon-
centrationen og eGFR forblev ueendrede. Hos 13 (27%) patienter
blev doseringen af cytostatika reduceret pa grund af fald i GFR.
Hos syv af de 13 patienter ville doseringen have veret ugendret,
hvis eGFR /plasmakreatinin havde veeret lagt til grund for den
kliniske beslutning.

Konklusion: Hverken plasmakreatinin eller eGFR ad modum
Cockroft er anvendelige metoder til bestemmelse af den absolutte
nyrefunktion hos patienter, der er i behandling med nefrotoksiske
cytostatika.

Patienter med kreeftsygdomme gennemgar ofte en kombi-
nation af operativ behandling, straleterapi og cytostatisk be-
handling. I takt med udviklingen af nye cytostatika bliver
flere patienter tilbudt denne behandling. Nogle cytostatika er
imidlertid nefrotoksiske, og behandling med disse stoffer kan
resultere i sivel reversible som irreversible nyreskader. Det er
kendetegnende for disse cytostatika, at de udelukkende ud-
skilles renalt. Der er sdledes flere grunde til at monitorere
nyrefunktionen. For behandlingen beregnes dosis af det
enkelte stof udtrykt som arealet under kurven (AUC) (Cal-
verts formel) [1-6]. Dette forudsztter kendskab til nyrernes

glomerulzre filtrationshastighed (GFR). Under behandlingen
registreres eventuelle zendringer i GFR, og pa baggrund heraf
justeres dosis.

I Danmark bestemmes GFR altid for behandling med
nefrotoksiske cytostatika. Er GFR normal, gives fuld dosis
(dvs. intenderet 100% dosis), mens en nedsat eller faldende
GFR udleser 2ndring i dosissterrelse, -interval og evt. admi-
nistrationsform [4]. GFR bestemmes ved plasma- clearance af
SICr-EDTA (kreatinin-ethylendiamintetraacetat). Metoden
bygger pa maling af stoffets elimination fra blodet og er meget
palidelig. Alternativt kan GFR bestemmes ved den renale
kreatinin- clearance. Dette fordrer imidlertid kvantitativ op-
samling af urin, hvilket er vanskeligt at gennemfere i praksis.
Renal kreatinin- c/ezrance kan estimeres (eGFR) uden urinop-
samling, idet den udskilte mengde kreatinin ikke méles, men
i stedet anvendes standardiserede resultater fra patienter af til-
svarende kon, alder og vagt. De to hyppigst anvendte meto-
der bygger pa arbejder af henholdsvis Kampmann et al [7] og
Cockeroft et al [8]. Endelig kan GFR vurderes alene pa grund-
lag af plasmakreatinin- koncentrationen.

Formalet med dette retrospektive studie var at undersoge,
om den palidelige men ogsa lidt besvzrlige >'Cr- EDTA-
plasma- clearance- metode kunne erstattes med en mere
simpel vurdering af GFR enten ved den estimerede endo-
gene kreatinin- clearance ad modum Cockroft (eGFR) eller
blot ved koncentrationen af plasmakreatinin (Pkr). Vi har
registreret zendringer i eGFR og Pkr samt @ndringer i dose-
ringen af de nefrotoksiske stoffer baseret pA GFR bestemt
med >!Cr- EDTA- plasma- c/earance- metoden. Resultaterne vil
belyse, om en mere simpel metode til vurdering af GFR frem
for >'Cr-EDTA- plasma- c/earance- metoden er i stand til at
monitorere stoffernes nefrotoksiske effekt og sikre en
korrekt dosering.

Materiale og metoder
12005 fik 685 cancerpatienter pd Onkologisk Afdeling, Arhus
Sygehus udfort tilsammen 1.142 bestemmelser af GFR med
SICr- EDTA- plasma- clearance- teknikken. For at folge udvik-
lingen i GFR over tid inkluderede vi alle patienter, som i 2005
havde fiet udfert mindst fire GFR-bestemmelser.
Patienternes journaler blev gennemgaet med henblik pa
registrering af kon, alder, hojde, vaegt, cancersygdom, debut-
tidspunkt for cancersygdom, evt. kronisk nyresygdom, kemo-
terapi (nefrotoksisk og ikkenefrotoksisk behandling), anden
nefrotoksisk medicin (aminoglykosider, methotrexat, ciclo-
sporin etc.), plasmakreatinin- koncentration og *'Cr-EDTA-
plasma- clearance.
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Tabel 1. Demografiske data for 48 patienter, som i 2005 fik udfart
bestemmelse af nyrernes glomerulere filtrationshastighed (51Cr-EDTA
plasma-clearance) mindst fire gange som led i behandling med nefro-
toksiske cytostatika.

Antal patienter med mindst fire nyrefunktionsmélinger . ... 48

Kan (m/K) ... 35/13
Gennemsnitsalder, &r (spaendvidde) . ................ 47 (21-77)
Middel-body mass index, kg/m? (m/k) . ............... 24/23
Cancerdebut, n

2005 . . 27
748]0Y} 0 oo nononnonnananonabonbananoban0on0a0na 6
Far2004 . ... ... ... .. 15
Cancerdiagnose, n (%)

Sarkom ... 17 (36)
VBSICA o v it et et e 13 (27)
TeStiS o o 6 (13)
COIVIX .+ v v et e e e 4 (8)
Pulmonis . ..... ... .. ... . 2 (4)
OCCUIt .« . 2 (4)
DIVEISER . . . 4 (8)

a) Kolangiokarcinom, binyrebarkcancer, svedkirteltumor og germinativ
tumor.

Plasmakreatinin-analysen blev udfert pa Klinisk Bioke-
misk Afdeling, Arhus Sygehus. Normalvzerdi for kvinder er
50-90 mikromol/] og for mend 60-100 mikromol/l. eGFR ad
modum Cockroft [8] blev beregnet pa basis af plasmakrea-
tinin samt ken, alder og vegt: eGFR = (140-alder) x vaegt X kon-
stant/kereatinin, (konstant = 1,23 for mand og 1,04 for kvinder,
kreatinin i mikromol/l).

Plasma- clearance af >'Cr-EDTA- clearance (GFR) blev udfort
med en simplificeret teknik, som baserer sig pa blot én blod-
prove [9]. Til vurdering af, om GFR var normal eller nedsat,
anvendte vi den korrigerede vzrdi, som blev beregnet i for-
hold til en standardoverflade pa 1,73 m? [10]. I alle ovrige
sammenhznge er sivel GFR som eGFR anfort i ml/min, altsd
uden korrektion for overflade.

Statistik: Der blev anvendt korrelationsanalyse, regres-
sionsanalyse, parret t-test, Students t-test samt hotelling-test
(en variant af Students t-test).

Resultater

I alt 48 patienter (35 mand, 13 kvinder) med en gennemsnits-
alder pd 47 ér (spzendvidde 21-77 &r) opfyldte undersogelsens
inklusionskriterier. De demografiske data fremgar af Tabel 1.
Storstedelen af patienterne var mend under 50 ar, og de hyp-
pigste cancerformer var sarkom og blerecancer.

Patienternes vagt forblev uzndret i hele perioden fra for-
ste til fjerde maling (75,8+2,2, 74,8+2,1, 75,042,1, 75,742,2)
(kg, middelveerdi + standard error of mean (sem)).

Sammenhangen mellem >'Cr-EDTA- plasma- clearance
(GFR) og eGFR for alle milingerne fremgar af Figur 1. Det
ses, at eéGFR i gennemsnit overvurderer GFR, og variationen
er stor (R? = 0,678).

Figur 2 viser udviklingen i GFR, plasmakreatinin og eGFR
fra forste til fjerde méling. Middel- GFR faldt forholdsmaessigt
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over tid, mens plasmakreatinin faldt initialt for at stige lidt ved
fijerde maling. Der var dermed ingen signifikant forskel mel-
lem forste og fierde maling. Svarende til udviklingen i plasma-
kreatinin ses et spejlvendt forleb af eGFR med initial stigning
efterfulgt af et fald ved fjerde maling, hvilket er udtryk for, at
udviklingen i eGFR alene afspejles ved @ndringer i plasma-
kreatinin, idet veegten ikke zndrede sig.

Forholdet mellem middel GFR og middel eGFR fra forste
til flerde maling er illustreret i Figur 3. Ved forste maling blev
verdierne for GFR og eGFR antaget at vere ligeverdige og
korrelerende. Ved de efterfolgende malinger blev forholdet
mellem de to verdier lavere, hvilket er udtryk for, at eGFR
overestimerer den sande GFR. Tendensen med overestime-
ring af den sande GFR var ikke kun gzldende for gennem-
snittet for alle patienterne, men gjaldt ogsa det enkelte
individ.

Ved forste miling havde 40 patienter (83%) normal GFR, og
otte patienter (17%) havde let nedsat GFR. Ingen patienter
havde moderat eller sveert nedsat GFR. Ved sidste maling
fandt vi normal GFR hos 29 patienter (60%), let nedsat GFR
hos 17 patienter (35%) og moderat nedsat GFR hos to patien-
ter (4%). Ingen patienter havde svart nedsat GFR. Hos 13
patienter (27%) var faldet i nyrefunktionen s stort, at det
medforte 2ndring i doseringen/administrationen af behand-
lingen. Der var genemfort dosisreduktion hos otte patienter
og seponering hos fire patienter. Hos én patient zendrede man
alligevel ikke behandlingen. Hvis vi i stedet for >'Cr-EDTA-
clearance-metoden havde anvendt eGFR, ville denne have in-
dikeret et fald i GFR hos kun seks af de 13 patienter, og dosis
var siledes ikke blevet ndret hos de ovrige syv patienter
med et paviseligt og klinisk signifikant fald i GFR.

Diskussion

I Danmark er der en lang tradition for at bestemme GFR ved
plasma- clearance af >'Cr-EDTA efter intravenes injektion af
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Figur 1. Korrelation mellem GFR og eGFR.
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GFR og eGFR (ml/min)

P-kreatinin (mikromol) P-kreatinin (mikromol)

120 — —120
110 — —110
100 — —100
90 — — 90
80 —| — 80
70 \ I \ I 70
1 2 3 4

Undersggelsesnummer

—— GFR —— eGFR = P-kreatinin

eGFR = estimering af nyrernes glomerulzre filtrationshastighed
GFR = nyrernes glomeruleere filtrationshastighed
P-kreatinin = plasmakreatinin

Figur 2. Andringer i GFR, eGFR og P-kreatinin.
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GFR = nyrernes glomerulzre filtrationshastighed

Figur 3. Normeret ratio af middel-GFR og -eGFR.

stoffet. Det er en palidelig metode, da den alene bygger pa
bestemmelse af stoffets blodkoncentration og ikke pa kvan-
titativ udskillelse i urinen. Det er dog en forudsztning, at
patienten ikke har et ekspanderet ekstracellulzervolumen,
f.eks. i form af perifere edemer eller ascites, idet udskillelse
af stoffet EDTA til disse rum vil blive medregnet i GFR, som
derved bliver overvurderet [11]. Ved GFR-verdier over 30
ml/min kan man simplificere plasma- clearance- teknikken og
kun udtage én blodpreve. Sifremt GFR er lavere end 30
ml/min, vil man supplere med bestemmelse af plasmakon-
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centration efter 24 timer. Ingen patienter havde GFR <30
ml/min.

GFR bestemmes til tider ved den renale clearance af krea-
tinin, dvs. forholdet mellem udskillelseshastighed i urinen og
plasmakoncentrationen. Dette fordrer opsamling af den pro-
ducerede urin i et givet tidsrum (typisk 24 timer), hvilket i
praksis viser sig at veere vanskeligt. Kreatinin udskilles ikke
blot ved glomeruler filtration, men ogsa ved tubulzr sekre-
tion, hvilket medferer en overvurdering af GFR specielt ved
lave GFR-niveauer, hvor sekretionen udger en stigende andel
af den samlede udskillelse.

I stedet for at opsamle urin og male udskillelsen af krea-
tinin kan denne storrelse estimeres ved at anvende verdier fra
tidligere undersogelse af tilsvarende patienter mht. kon, alder
og vagt. Dette giver et bedre mal for GFR end plasmakrea-
tinin alene, idet plasmakreatinin ikke tager hejde for forskelle
i kreatininproduktionen i musklerne. Vi fandt, at eGFR over-
vurderede GFR, og at variationen mellem eGFR og GFR var
stor (Figur 1). Desuden fandt vi, at hverken plasmakreatinin
eller eGFR afspejlede @ndringer i GFR under behandling
med cytostatika. Havde vi anvendt eGFR i stedet for GFR,
ville vi kun have registreret et fald i GFR, som krevede 2n-
dring i den kliniske behandling, hos seks patienter. Ved brug
af GFR fandt vi et klinisk signifikant fald hos 13 patienter.
Syv patienter ville saledes ikke have faet korrigeret dosis
med deraf folgende risiko for yderligere pavirkning af nyre-
funktionen.

At metoder, der er baseret pa bestemmelse af endogent
kreatinin uden urinopsamling ikke kan anvendes til monito-
rering af GFR hos onkologiske patienter i cytostatisk behand-
ling, kan skyldes, at patienterne taber muskelmasse under
denne behandling, hvilket afspejler sig i faldende kreatinin-
koncentration. Det bemzrkes dog, at patienternes vegt ikke
endrede sig signifikant, men at dette ikke udelukker tab af
muskelmasse, idet dette vaegttab kan »kompenseres« ved oget
fedtmaengde.

Hovedparten af patienterne havde initialt normal GFR
(83%). Undersagelsen afspejler siledes en gruppe patienter
med overvejende normal nyrefunktion, hvor nyrefunktio-
nen med tiden pavirkes af den cytostatiske behandling, séle-
des at der ved fjerde maling var et fald i antallet af patienter
med normal GFR (60%). Ingen af patienterne udviklede
svert nedsat nyrefunktion under behandlingen, hvilket ma
tilskrives en sikker monitorering af nyrefunktionen og en
relevant indsats i forhold til dosisreduktion og/eller skift i
kemoterapi.

Sammenfattende ma det anbefales fortsat at anvende
plasma- clearance af >’Cr-EDTA som undersogelsesmetode til
bestemmelse og monitorering af nyrefunktionen hos onko-
logiske patienter i cytostatisk behandling. Simplificerede me-
toder, som hviler pa bestemmelse af plasmakreatinin, giver et
usikkert mél for absolut GFR og er ikke anvendelige til at
folge @ndringer i GFR hos denne patientgruppe.



UGESKR LAGER 170/45 | 3. NOVEMBER 2008

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINALARTIKEL

Korrespondance: Louise Brgndt Hartlev, Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin,
Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, DK-8000 Arhus C.
E-mail: |_broendt@hotmail.com

Antaget: 14. maj 2008
Interessekonflikter: Ingen

Taksigelse: Tak til forskningsbioanalytiker Lene Elsebeth Nielsen for hjelp med
feerdiggerelsen af manuskriptet.

Litteratur

1. Ekhart C, de Jonge ME, Huitema AD et al. Flat dosing of carboplatin is justi-
fied in adult patients with normal renal function. Clin Cancer Res
2006;12:6502-8.

2. Springate JE. Ifosfamide metabolite chloroacetaldehyde causes renal dys-
function in vivo. J Appl Toxicol 1997;17:75-9.

3. Zaki EL, Springate JE, Taub M. Comparative toxicity of ifosfamide metabol-
ites and protective effect of mesna and amifostine in cultured renal tubule
cells. Toxicol In Vitro 2003;17:397-402.

3667

4. Lichtman SM, Wildiers H, Launay-Vacher V et al. International Society of Ge-
riatric Oncology (SIOG) recommendations for the adjustment of dosing in el-
derly cancer patients with renal insufficiency. Eur J Cancer 2007;43:14-34.

5. Yao X, Panichpisal K, Kurtzman N et al. Cisplatin nephrotoxicity: a review.
Am J Med Sci 2007;334:115-24.

6. Taguchi T, Nazneen A, Abid MR et al. Cisplatin-associated nephrotoxicity and
pathological events. Contrib Nephrol 2005;148:107-21.

7. Kampmann J, Siersbaek-Nielsen K, Kristensen M et al. Rapid evaluation of
creatinine clearance. Acta Med Scand 1974;196:517-20.

8. Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum
creatinine. Nephron 1976;16:31-41.

9. Groth S, Aasted M. 5Cr-EDTA clearance determined by one plasma sample.
Clin Physiol 1981;1:417-25.

10. DuBois D, DuBois EF. Clinical calorimetry. X. A formula to estimate the
approximate surface area if height and weight be known. Arch Intern Med
1916;17:863-71.

11. Rehling M, Stadeager C, Henriksen JH et al. Measurement of glomerular
filtration rate in patients with ascites, I: Thomsen HS, Nally JP, Jr., Britton K,
Frokizer J, eds. Radionuclides in Nephrourology. Kebenhavn: FADL,
1998:114-18.

/FEldres skadestuehenvendelser efter fald

Overleege Marianne Kirchhoff, reserveleege Michael J. Bregnbak,
programleder Hanne Backe, overleege Carsten Hendriksen &
oversygeplejerske Kirsten Obel

Hvidovre Hospital, Geriatrisk Afdeling og Skadestuen

tienter, der sendes hjem fra skadestuen, far ikke planlagt nogen
form for opfalgning. Yderligere viden om denne patientgruppe er
ngdvendig for den videre organisering og dimensionering af den
fremtidige forebyggende indsats jeevnfar de anbefalinger, som
Sundhedsstyrelsen publicerede i 2006.

Resume

Introduktion: Formalet med den retrospektive undersggelse var at
kvantificere og karakterisere 65+-arige, der henvendte sig med
fald i skadestuen, Hvidovre Hospital, mht. demografiske data, pa-
dragne skader samt indleeggelsesfrekvens. Desuden blev de zldre
mennesker fulgt i det efterfalgende halvar mht. kontakter med
sygehus og mortalitet.

Materiale og metoder: Alle patienter, der henvendte sig i skade-
stuen fra 1. juli til 30. september 2001, blev inkluderet i under-
sggelsen, safremt de var 65 ar eller &eldre, og det af skadesedlen
fremgik, at de var faldet. Via Gragnt System blev antal skadestue-
besgg, indleeggelser og antal sengedage i det efterfglgende halve
ar opgjort for hver enkelt patient.

Resultater: | alt 535 personer indgik i undersggelsen med i alt
582 skadestuehenvendelser svarende til, at hver tredje skadestue-
henvendelse blandt zldre skyldes fald. Der blev registreret 186
(32%) henvendelser, hvor patienten havde padraget sig fraktur
ved faldet. Indleeggelsesfrekvensen ved skadestuebesggene var
39%. | alt 37% af de skadestuehenvendelser, der ikke resulterede
i indleeggelse, blev afsluttet uden planlagt opfelgning. | de efter-
falgende seks méneder fra den primeere skadestuehenvendelse
havde patientgruppen tilsammen 215 nye skadestuehenvendelser
og 444 indleggelser (inkl. farste indleeggelse) med i alt 8.310
sengedage. Halvarsmortaliteten var 13%.

Konklusion: Resultaterne af undersggelsen vidner om en séarbar
patientgruppe med mange skadestuehenvendelser, hgj frakturhyp-
pighed og mange langvarige indleeggelser. En stor del af de pa-

Fald er fortsat den hyppigste ulykke blandt zldre. Omkring
en tredjedel af zldre over 65 r har mindst en faldepisode om
aret, kvinder hyppigere end mend [1]. Fald hos zldre har
store konsekvenser bade helbredsmeessigt for den enkelte og
samfundsekonomisk. Hvert ar kommer i Danmark ca. 45.000
zldre pa skadestuen efter et fald, og af dem har ca. 6.000 pa-
draget sig et lairbenshalsbrud, som medferer indlaggelse, ope-
ration og langvarig genoptrening. Mindre end 30% af eldre
med normal gangfunktion for fald vil efter et larbenshalsbrud
opna samme fysiske funktionsniveau. Selv mindre skader kan
medfere langvarige indleeggelser pga. forvaerring af et i for-
vejen nedsat funktionsniveau. Sdfremt incidensen af fald og
frakeur forbliver uzendret, anslds det, at antallet af indleggel-
ser af zeldre efter fald vil stige fra 13.444 i 2003 til knapt 24.000
12040 [2]. Aldres faldulykker kan derfor fa store konsekven-
ser for fremtidens sundhedsvzsen. Derfor er det vigtigt med
en konsekvent faldforebyggende indsats i et tvaerfagligt og
tvaersektorielt samarbejde [3, 4]. Skadestuen er et oplagt sted
for opmerksomhed pa 2ldre med risiko for nye fald [5]. Fra
ulykkesstatistikken kender man pa nuvarende tidspunkt til
forekomsten af skadestuehenvendelser relateret til demogra-
fiske data, men der mangler viden om arten af skader, den
opfelgende indsats i forbindelse hermed og om faldpopula-
tionens belastning af sundhedsvasenet.



