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Abstract

Introduction: Contrast media are used daily in radiologic examinations. In order to
determine the volume of contrast media that patients should be administered and to
prevent contrast-induced nephropathy, various formulas are applied to calculate the kidney
function glomerular filtration rate. Two formulas were compared the CKD-EPI and MDRD.
The aim of this literature study was to compare which of the two most commonly used
formulas is the most optimal for calculating estimated GFR.

Methods: This study was conducted as a literature study, where the selected 11 articles
were quality assessed and compiled.

Results: The CKD-EPI formula generally showed better performance for estimating GFR in
accuracy, precision and bias than the MDRD formula. However, both equation formulas
present inadequacies and are not universal as they are not applicable to all individuals.

Conclusion: At the moment, the CKD-EPI formula appears to be the most applicable,
although more research is required in order to develop equation formulas which cater to all
types of patients.

Introduksjon

Enligt Svenska uroradiologiska foreningen (SURF) forbrukades 61 ton jodkontrastmedel i
Sverige 2017. Det ar en tredubbling sedan 1997 och motsvarar cirka 1 miljon
undersokningar (Svenska uroradiologiska foreningen [SURF], 2017). Rontgensjukskoterskor
moter dagligen patienter som ska genomga undersokning med kontrastmedel. | vart yrke
som rontgensjukskoterskor finns en skyldighet och ansvar att framja halsa och tanka pa
patientsikerhet (Ornberg & Andersson, 2012). Manga patienter som kommer till réntgen
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har nedsatt njurfunktion. Med intravenos injektion av kontrastmedel riskerar patienten att
utsattas for ytterligare komplikationer. Njurarna ska filtrera och utséndra kontrasten som
patienten erhaller under en kontrastforstarkt undersékning. Kapaciteten for njurarna att
kunna hantera kontrasten paverkas av en rad fysiologiska och patologiska forhallanden
(Statens Beredning for medicinsk Utvardering [SBU], 2012).

Glomerular filtrationshastighet (Glomerulus Filtrations Rate) forkortat GFR, ar ett matt for
hur bra njurarna arbetar och kan ge viktig information nar det galler sjukdomsprogression
(Tirunagari, Bull & Poh, 2016). Det ar dock svart att mata GFR direkt, da det sker
kontinuerligt i flera av njurarnas glomeruli och miljontals nefroner, under samma tid
(Nyman, Bjork, Back, Sterner & Grubb, 2016a; SBU, 2012). Kliniskt anvander
rontgensjukskoterskor sig av estimerat GFR (eGFR) som kan berdknas pa flera satt med olika
ekvationsformler, samt utifran olika matvarden (SBU, 2012). Anvdndandet av
ekvationsformler finns som rekommendationer och riktlinjer for att identifiera patienter
med risk att utveckla kontrastinducerad njurskada (KMN) (Nyman, Grubb, Lindstrom &
Bjork, 2016b).

KMN ar en allvarlig komplikation. En av de storsta riskfaktorerna for KMN ar om patienten
har kronisk njursjukdom (Owen, Hiremath, Myers, Fraser-Hill & Barrett, 2014). Férekomsten
av KMN och riskfaktorer hos patienter som genomgatt intravends jodkontrastundersokning
visar ett stort samband mellan KMN och férekomst av njurinsuffiens (Carstensen, Keer,
Rempel, Jeon & Barrett, 2012; Moos, Stoker, Nagan, de Weijert, van Vemde & Bipat, 2013). |
de nationella rekommendationerna for jodkontrastmedel, utarbetat av SURF, framgar att
risken for KMN kan vara svar att forutse pa grund av olika riskfaktorer, olika GFR-nivaer,
olika kontrastmedelsdoser, samt kombinationen av dessa.

Risken for KMN 6kar med sjunkande GFR, dkat antal riskfaktorer och 6kad kontrastdos. Det
finns ett antal allmanna rad for att minimera risken for KMN, déaribland att anpassa
kontrastmedeldosen till patientens GFR (SURF, 2017).

GFR mats i ml/min och standardiseras till en kroppsyta pa 1,73m?. En vuxen ung frisk individ
har GFR pa 100-130 ml/min/1,73m?2. GFR sjunker med stigande alder och med cirka 10
ml/min/1,73m?2 per 10 ar fran en alder pa 40-50 ar. Njurfunktionen hos en individ &r i
relation till kroppsstorlek. Detta innebar normalt sett att en liten individ har lagre
njurfunktion an en storre individ (SBU, 2012). GFR delas in i absolut vdarde (ml/min) och
relativt varde (ml/min/1,73m?) som relateras till en standard kroppsyta pa 1,73m?2. Nar GFR
rapporteras fran laboratorier gors det i relativa varden. Absolut GFR (ml/min) &r mattet pa
en enskild individs njurfunktion och boér anvandas vid dosering av lakemedel som utsdndras
genom glomerular filtration, exempelvis jodkontrastmedel. Da det ar individens verkliga
njurfunktion som avgor hur dessa lakemedel bor doseras for att toxiska effekter ska
undvikas.
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Relativt GFR (ml/min/1,73m?) &r mattet som anvands for att bestdmma grad av
njurfunktionsnedsattning och som avgor om individens GFR ar nedsatt i forhallande till en
standardperson med kroppsyta 1,73m?2. Vid dosering av jodkontrastmedel bor relativ GFR-
varden omvandlas till absoluta varden (Svenska foreningen for medicinsk radiologi [SFMR],
2008). Aven om det inte skiljer mycket mellan relativt och absolut GFR hos en normalbyggd
individ blir det avsevarda skillnader for smavaxta respektive storvaxta individer. Anvandning
av relativt GFR for dosering av kontrastmedel kan leda till 6ver-, eller underskattning av
njurfunktionen, beroende pa kroppsstorlek. Detta riskerar att sdtta patienten i fara for
KMN. Nar ekvationsmodeller som estimerar relativt GFR anvands, kan absoluta varden
kalkyleras med hjalp av ekvation 1 (Nyman et al., 2016b).

Absolut GFR= Relativt GFR x Kroppsyta/1,73 (1)

Eftersom det inte gar att mata GFR direkt i njurarna anvands en referensmetod; mGFR. En
referensmetod innebar att en exogen markor tillférs i blodomloppet och elimineras i
urinen, vilket mojliggor ett matt foér GFR (SBU, 2012). Den ideala substansen for att mata
GFR kallas ofta for “Gold standard”. Inulin ar ett exempel pa @mne som anvands som
referensmetod. Det metaboliseras inte i kroppen utan filtreras fritt genom glomeruli, och
tas inte upp eller utséndras i tubuli. Denna matmetod ar dock ganska komplex. For att halla
plasmakoncentrationen stabil under den tid som urinen samlas, maste inulin ges genom
konstant intravends infusion (SBU, 2012). Under de senaste decennierna har andra
referensmetoder for att enklare mata GFR utvecklats. De exogena substanser som anvands
mest i Sverige dr 51Cr-EDTA och johexol. Men att mata GFR ar kostsamt och komplicerat
(SBU, 2012). | klinisk praxis anvands darfor formler for att estimera GFR. Anvdandandet av
ekvationsformler baseras oftast pa plasma-, eller serumkreatinin (Nyman, 2015).

Kreatinin ar en nedbrytningsprodukt av kreatin och bildas i kroppens muskler (SBU, 2012).
Kreatinin filtreras fritt och metaboliseras inte i njurarna. Plasmakreatinin har under sista
arhundradet varit den markér som rutinmassigt anvands for att estimera GFR (Nyman et al.,
2015). Ar 2011 gjordes 7 miljoner kreatininanalyser i Sverige. Plasmakreatinin stiger med
sjunkande GFR (SBU, 2012). Kreatinin utsondras genom tubular sekretion, vilket stiger med
avtagande njurfunktion. Det kan ge falskt laga varden av plasmakreatinin i forhallande till
faktisk njurfunktion (Nyman et al., 2016b). Koncentrationen av kreatinin i plasma paverkas
av en individs muskelmassa. Ekvationsformler har framtagits for att estimera GFR utifran
kreatinin, med hansyn till alder, kdn, langd, vikt, och i vissa fall etnicitet (SBU, 2012).
Kreatininbaserade, och dven cystatinbaserade ekvationer, for att estimera GFR i klinisk
praxis 0kar inom radiologin (Nyman et al., 2016b).

Det har gjorts flera studier pa att jamfora olika ekvationsformler. Det finns metoder for att
evaluera eGFR-ekvationer. Studier som validerar eGFR-ekvationer mot referensmetod med
uppmatt mGFR, fokuserar pa avvikelse, precision och noggrannhet. Begreppet noggrannhet
innefattar bade avvikelse och precision som aterspeglar bade systematiska och
slumpmassiga felaktigheter i eGFR. Det har blivit en internationell standard att uttrycka
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noggrannhet i procent av eGFR inom 30% av mGFR (P30). Ett P30 pa minst 75% anses
tillrackligt for klinisk bedémning, dock ar det ultimata malet att na minst 90% (Nyman et al.,
2016b). Riktlinjer for matning av njurfunktion infér administrering av kontrastmedel finns
och hos vuxna >18 ar ar rekommendationerna estimerat GFR kalkylerat fran serumkreatinin,
enligt ekvationsformel CKD-EPI (European Society of Urogenital Radiology [ESUR], 2018).

De kreatininbaserade formlerna som anvands inom radiologisk verksamhet ar CG
(Cockcroft-Gault), MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study), CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) och LM-rev (den reviderade Lund-Malmo-
formeln) (SBU, 2012). | Sverige har L-M ekvationen utvecklats baserad pa kaukasisk
population (Nyman et al., 2016b). | programmet Omnivis som anvands pa
rontgenavdelningar runt om i Sverige gar det att vdlja mellan de fyra namnda
ekvationsformlerna. Omnivis estimerar GFR utifran kreatinin, alder, langd och vikt. De mest
erkdanda kreatininbaserade ekvationerna for vuxna ar MDRD och CKD-EPI (se Levey, Bosch,
Lewis, Greene, Rogers & Roth 1999; Levey et al.,2009 for respektive ekvationsformel).

Syftet med denna litteraturstudie var att jamfora de internationellt mest forekommande
ekvationsformlerna CKD-EPI och MDRD.

Metod

Detta projektarbete genomférdes som en allman litteraturstudie och féljer Friberg (2017).
Forst utfordes ett flertal pilotsokningar (inledande sékningar) med olika sékord och i olika
kombinationer for att fa en 6versikt av tillganglig forskning inom @mnet GFR (Friberg, 2017,
s.40). De inledande pilotsokningarna uppvisade att det fanns vetenskapliga artiklar om
amnet. Darefter avgransades ett problemomrade som sedan efterféljdes av en
litteratursokning i akademiska databaser for vetenskapliga artiklar. De utvalda artiklarna
kvalitetgranskades, analyserades och sammanstalldes slutligen till ett resultat.

Litteratursdkning

S6kningarna som ses i Tabell 1 gjordes i databaserna PubMed och CINAHL, samt Science
Direct, utfordes med inklusionskriterier for att kunna hitta de mest relevanta vetenskapliga
artiklarna (Friberg, 2017, s.87). Svenska MeSH-termer oversattes till engelska via Karolinska
institutet (https://mesh.kib.ki.se/). MeSH-termer och CINAHL- Headings, soktes var och en
for sig for att se antal traffar. MeSH-termer i Pubmed kombinerades med fritextsokning och
i CINAHL anvandes CINAHL-Headings. | Science Direct utfordes endast fritextsékning, da
MeSH inte var tillampbart. Dessutom anvandes booleska termerna AND, OR och NOT for att
avgransa och fa fram relevanta artiklar (Willman, 2011). Under litteratursokningen gick
trafflistor runt 100 och farre artiklar igenom. Totalt var det 69 titlar som lastes igenom.
Dérefter lastes abstrakt grundligt igenom av bada forfattarna dar 38 artiklar stamde 6verens
med litteraturstudiens syfte och gick vidare till kvalitetsgranskning.
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Inklusionskriterier som tillampades for artiklarna var att de hade blivit publicerade de
senaste tio aren, var skrivna pa engelska, studerade vuxna individer, samt var vetenskapligt
granskade (peer-reviewed). Exklusionskriterier var prissatta artiklar samt artiklar som
studerade djur och barn. Artiklar om barn och djur exkluderades da dessa resultat inte &r
jamforbara. Artiklar som valdes ut studerade de tva ekvationsformler som denna
litteraturstudie 6nskar jamfora. Nagra fa artiklar med fler an tva ekvationsformler
inkluderades, men med CKD-EPI och MDRD som huvudfokus.

Tabell 1. Litteratursdkning

Sokning i PubMed 2018-10-26 Inklusionskriterier: English, 10 years, Adults 19+years

Antal sékningar Sékord Traffar Urval
1 GFR (MeSH) 4537
2 eGFR (MeSH) 14128
3 GFR OR eGFR 17381
4 CKD-EPI (FT) 888
5 MDRD (FT) 1244
6 CKD-EPI AND MDRD 413
7 3ANDG6 379
8 7 AND Comparison 80 (28) 6

Sokning i Cinahl 2018-10-29 Inklusionskriterier: English, 2008-2018, All Adults

Antal sokningar Sokord Traffar Urval
1 GFR (CH) 522
2 eGFR (CH) 1368
3 GFR OR eGFR 1729
4 CKD-EPI (CH) 110
5 MDRD (CH) 131
6 CKD-EPI AND MDRD 45
7 3ANDG6 42 (6)1

Fritextsokning i Science Direct databas 2018-10-24 Inklusionskriterier: 2013-2018, Peer-reviewed, Open access

1 eGFR glomerular filtration rate formula* equation* MDRD CKD-EPI NOT children 35 1
Kedjesokning/ Sekundarsokning 3
11

Totalt antal artiklar

Kvalitetsgranskning
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Utifran Willman (2011) konstruerades ett antal fragor som blev poangsatta. Fragorna

tilldelade 1 podang om fragan kunde besvaras positivt (ja) och 0 podang om svaret var negativt
(nej). Podngen sammanstalldes och poangsumman gjordes om till en procentsats som sedan

delades in i tre kvalitétsgrader: I3g, medel och hog. Endast artiklar av mellan-, och hog

kvalité inkluderades i denna litteraturstudie. Av de 38 artiklar som kvalitetgranskades

beddmdes 27 vara av lag kvalitét framst pa grund av att studierna inte inkluderade en

referensmetod. Totalt valdes 11 artiklar, varav 9 artiklar var av hog kvalité och 2 artiklar

medelhog kvalité.

Tabell 2. Sammanstallning av samtliga analyserade artiklarna

Forfattare Studiedesign Deltagare Syfte Resultat/ Kvalité
Land (Patientgrupp) Huvudfynd
Al-wakeel, Tvarsnittsstudie 23+8 deltagare Validera MDRD och CKD-EPI- Vid jamfoérelse med inulin clearance Hog
(2016) (Kronisk njursjuka + ekvationsformler genom att uppvisade CKD-EPI-ekvationen bast
Saudiarabien njurtransplanterade) anvanda referensmetod hos 31 noggrannhet, samt precision och hade
patienter. minst avvikelse fér eGFR hos
saudiarabisk population med olika
stadier av CKD och
transplantationstatus, samt olika
aldrar. MDRD-ekvationen tenderade
att underestimera GFR.
Burballa et al. Retrospektiv 64 deltagare Analysera korrelationen mellan Studien papekar att CKD-EPI- Medel
(2017) kohortstudie (Njurdonatorer) GFR-ekvationer och ekvationen ar den som bast korrelerar
Spanien referensmetoder for med referensmetoden och uppvisar
faststallning av njurfunktion. bast precision for att screena efter
MDRD- och CKD-EPI-ekvationen njurdonatorer.
hos njurdonatorer.
Dias et al. (2013) Retrospektiv 86+49 deltagare Utvardera hur indirekt GFR- Bada ekvationsformlerna uppvisade Medel
Portugal kohortstudie (Njurdonatorer + utrdkningar korrelerar till goda resultat for korrelation
onkologiska patienter) referensmetod med CKD-EPl och  (precision) for GFR som utvarderats
MDRD-ekvationerna. med referensmetod. Dock framkom
det att CKD-EPI-ekvationen ar
overlagsen battre och mer noggrann
och har en aning hogre precision dn
MDRD.
Jalalonmuhali et Tvarsnittsstudie 113 deltagare Jamfora CKD-EPI och MDRD- CKD-EPI-ekvationen visade battre Hog
al. (Stabil njurfunktion) ekvationen hos en multietnisk precision och noggrannhet att mata
(2017) population. eGFR hos multietnisk population an
Malaysia MDRD-ekvationen. Dock uppvisade
MDRD mindre avvikelse.
Jeong et al. (2013) Prospektiv 607 deltagare Jamféra CKD-EPI och MDRD Medelavvikelse hos CKD-EPI var lagre Hog
Korea kohortstudie (Generell population) ekvationerna. an hos MDRD.
Noggrannheten hos de tva
ekvationsformlerna var inte signifikant
olik hos patienter med lagre mGFR.
Dock var noggrannheten hos patienter
med hogre mGFR signifikant storre
med CKD-EPI an med MDRD. Studiens
resultat tyder pa att CKD-EPI-
ekvationsformel tros vara mer
anvandbar i klinisk praxis an MDRD.
Lujan et al. Tvéarsnittsstudie 85 deltagare Evaluera prestationen av CKD- MDRD-ekvationsformel visade
(2012) (Njurdonatorer) EPI ekvationen, mot MDRD for forvantade begransningar vid
Argentina eGFR hos potentiella anvandning hos deltagarna utan Hog
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ekvationen visade battre noggrannhet,
precision och avvikelse.

Masson et al. Retrospektiv 825 deltagare Jamfora CKD-EPI med MDRD. Avvikelse var signifikant lagre for Hog
(2013) Frankrike kohortstudie (Stabila MDRD jamfért med CKD-EPI. Bra
njurtransplantations- noggrannhet hos bada
mottagare) ekvationsformlerna. MDRD presterade
béattre och hade hogre noggrannhet
hos tva patientgrupper. Det var ingen
skillnad i precision hos MDRD och CKD-
EPI. Konklusionen blev att CKD-EPI inte
presterar battre an MDRD i estimering
av GFR hos
njurtransplantationsmottagare.
Michels et al. Tvarsnittsstudie 271 deltagare Beddma hur val Resultaten visar att CKD-EPI- Hog
(2010) (Njurdonatorer) ekvationsformlerna CKD-EPl och  ekvationsformel 6vergripande har bast
Nederldnderna MDRD for eGFR noggrannhet samt 6verensstammer
Overensstammer med bast med referensmetoden. MDRD
referensmetod. hade dock minst avvikelse och hogre
precision och kom inte langt ifrdn CKD-
EPI nar det gallde noggrannhet.
Poge et al. (2011) Prospektiv 170 deltagare Jamfora CKD-EPI och MDRD hos Bada ekvationsformlerna korrelerar val Hog
Tyskland kohortstudie (Njurtransplanterade) patienter som genomgatt med matt GFR. Precisionen var inte
njurtransplantation. signifikant olik mellan CKD-EPI och
MDRD. Noggrannheten var hogre for
MDRD an CKD-EPI. MDRD uppvisade
mindre avvikelse. CKD-EPI &r inte
battre an MDRD att estimera GFR for
kaukasiska patienter som genomgatt
njurtransplantation.
Rognant et al. Kohortstudie 246 deltagare Syftet var att granska vilken som  Studiens slutsats blev att CKD-EPI- Hog
(2011) (Diabetespatienter) ar den basta metoden till att formeln inte uppvisade en battre
Frankrike estimera eGFR hos europeisk anvandningsférmaga an MDRD,
population med diabetes. Darmed hade MDRD mindre
Kreatininbaserade MDRD och medelavvikelse, hogre precision och en
CKD-EPI battre prestationsformaga an CKD-EPI.
formler utvarderades. MDRD hade hogre noggrannhet hos
undergrupperna.
Silveiro et al. Tvarsnittsstudie 105 deltagare Evaluera prestationen av CKD- Bada ekvationsformlerna Hog
(2011) (Diabetes typ 2) EPI hos patienter med diabetes underestimerar GFR hos patienter med
Brasilien typ 2. Jamféra med MDRD och diabetes typ 2. Ingen av formlerna var
referensmetod. lampliga for diabetespatienter, dock
uppvisade CKD-EPI en aning battre
noggrannhet och hade mindre
avvikelse och hogre precision.
Dataanalys

De elva artiklarna som fick hog och medelhog kvalité har analyserats efter Fribergs fyra steg

(2017, s.135-137). Det forsta steget inkluderade att ldsa igenom de valda vetenskapliga

artiklarna ett flertal ganger for att fa en klar uppfattning om deras innehall, med fokus pa

resultaten fran studierna. Artiklarnas huvudresultat 6versattes noggrant fran engelska till

svenska. | syftet att behalla artiklarnas viktiga information sa att ingen betydelsefull aspekt

gick forlorad. De utvalda artiklarna har lasts igenom flera ganger och granskats av bada

forfattarna och analyserats narmare for att sdkerhetsstalla forstaelsen och kvaliteten av

artiklarnas innehall och resultat. De vetenskapliga studiernas huvudfynd identifierades. Vid
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andra steget utfordes sammanstallningar av resultaten fran de valda studierna i en
oversiktstabell for ett tydligt perspektiv av vad som skulle analyseras. Artiklarna sattes in i
oversiktstabellen (Tabell 2) i alfabetiskt ordning efter forfattarnas namn for att lattare kunna
analysera texterna pa ett overskadligt satt (Friberg, 2017). Tredje steget var att koppla de
valda vetenskapliga studiernas sammanstallda resultat till varandra for att kunna urskilja
likheter och skillnader av resultaten fran studierna.

Det fjarde steget var att sammanstalla jamforelser om CKD-EPl och MDRD-formlerna i
resultatdelen utifran tre olika perspektiv.

Resultat

Forfattarna har jamfort CKD-EPl och MDRD utifran vedertagna begrepp. Detta ar gjort
utifran tre olika perspektiv. Sammanstéllning av studierna som kategoriserat vilken
ekvationsformel som presterat bast gillande noggrannhet, avvikelse och precision. | Tabell 3
ses en Oversikt av samtliga 11 artiklar. | denna sammanstallning har det inte tagits stallning
till nagra faktorer.

Tabell 3. Oversikt éver vilken ekvationsformel som presterat bast i de olika kategorierna i

respektive studie.

Forfattare (Ar) Noggrannhet Avvikelse Precision/Korrelation
Al-wakeel (2016) CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI
Burballa et al. (2017) CKD-EPI
Dias et al. (2013) CKD-EPI CKD-EPI
Jalalonmuhali et al. (2017) CKD-EPI MDRD CKD-EPI
Jeong et al. (2013) CKD-EPI CKD-EPI
Lujan et al. (2012) CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI
Masson et al. (2013) MDRD MDRD MDRD/CKD-EPI
Michels et al. (2010) CKD-EPI MDRD MDRD
Poge et al. (2011) MDRD MDRD MDRD /CKD-EPI
Rognant et al. (2011) MDRD MDRD MDRD
Silveiro et al. (2011) CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI
Totalt CKD-EPI=7 CKD-EPI=4 CKD-EPI=8
11 MDRD=3 MDRD=5 MDRD=4

Resultatet har sedan brutits ned till att fokusera pa resultatet utifran faktorer som
patienternas hélsotillstand i Tabell 4, samt de olika etnicitetgrupper som studiernas kohort
bygger pa i Tabell 5.

Page 8 https://journals.oslomet.no/index.php/radopen/index




Lundén, Hafstad, Larsson
Comparison of equation formulas for estimated glomerular filtration rate

CKD-EPI-formeln dr den som presterat bast i alla tre kategorierna for noggrannhet, avvikelse
och precision/korrelation i totalt tre tvarsnittsstudier. En annan studie som hade undersokt
formlerna blev CKD-EPI-formeln den mest optimala i tva av de tre kategorierna: noggrannhet
och precision, medan i kategorin avvikelse var MDRD-formeln battre. | tva studier hade tva
kategorier undersokts, CKD-EPI var den battre lampade formeln fér noggrannhet och
precision i ena studien, respektive for noggrannhet och avvikelse i den andra studien. En av
de elva studierna hade enbart analyserat MDRD och CKD-EPI-formeln fér kategorin
precision/korrelation dar forskarna uppvisade resultat att CKD-EPI-formeln var den mest
optimala av de tva. Det var ddaremot totalt tre kohortstudier som bade var prospektiv och
retrospektiva och ansag att MDRD-formeln var mer korrekt och battre att anvanda &n CKD-
EPI for att estimera GFR for kategorierna noggrannhet, avvikelse samt precision. Dock var det
tva av studierna som noterade att gallande precision var bada ekvationsformlerna CKD-EPI
och MDRD likvardiga att anvdnda. | en annan vetenskaplig studie varav samtliga tre
kategorierna for MDRD respektive for CKD-EPl-ekvationsformeln hade utvarderats framgick
att MDRD fick battre resultat for avvikelse och precision, medan CKD-EPI-formeln presterade
bast i kategorin noggrannhet (se Tabell 3).

Hilsotillstand

De 11 artiklarna undersokte deltagare fran olika populationer och patienter med varierande
halsotillstand. | Tabell 4 finns en sammanstallning av artiklarna baserat pa fyra olika grupper
med patienter kategoriserade utifran halsotillstdand och vilken ekvationsformel som
presterade bast for varje grupp i respektive kategorier for noggrannhet, avvikelse och
precision.

Tabell 4. Oversikt 6ver ekvationsformlerna utifran studiekohorternas hilsotillstand

Forfattare (Ar) Hilsotillstand Noggrannhet Avvikelse Precision
Jalalonmuhali et al. Generell population/ CKD-EPI CKD-EPI/MDRD CKD-EPI
(2017) Stabil njurfunktion

Jeong et al. (2013)

Burballa et al.(2017) Njurdonatorer CKD-EPI CKD-EPI/MDRD CKD-EPI/MDRD
Dias et al. (2013)

Lujan et al. (2012)

Michels et al. (2010)

Al-Wakeel, (2016) Njurtransplanterade CKD-EPI/MDRD CKD-EPI/MDRD CKD-EPI/MDRD
Masson et al. (2013)
Poge et al. (2011)

Rognant et al.(2011) Diabetiker CKD-EPI/MDRD CKD-EPI/MDRD CKD-EPI/MDRD
Silveiro et al. (2011)

Etnicitet

| Tabell 5 nedan ses en 6versikt 6ver studierna indelade efter etnisk population. Av de elva
studierna har fyra tittat pa kaukasisk population. Tva studier har utférts pa europeisk
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population. Tva andra studier baserades pa multietnisk population. Bland de elva studierna
ar det enbart en studie med asiatisk population respektive arabisk population.

Tabell 5. Oversikt 6ver ekvationsformlerna utifran studiekohorternas etnicitet

Forfattare (Ar) Etnicitet Noggrannhet Avvikelse Precision

Burballa et al. (2017) Kaukasisk CKD-EPI/MDRD CKD-EPI/MDRD CKD-EPI/MDRD
Masson et al. (2013)

Poge et al. (2011)

Silviero et al.(2011)

Michels et al. (2010) Europeisk CKD-EPI/MDRD MDRD MDRD
Rognant et al. (2011)

Jalalonmuhali et al. Multietnisk CKD-EPI CKD-EPI/MDRD CKD-EPI
(2017)

Lujan et al. (2012)

Jeong et al. (2013) Asiatisk CKD-EPI CKD-EPI

Al-Wakeel, (2016) Arabisk CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI

Av de fyra studier som jamfort ekvationsformlerna pa kaukasisk population har tva funnit
att MDRD har lagst avvikelse och hogst noggrannhet medan en studie fann att CKD-EPI
ekvationsformlen hade lagst avvikelse och hogst noggrannhet. Den fjarde studien hade
enbart undersokt precision. Tva studier fann att CKD-EPI hade bast precision, medan de
andra tva studier inte fann signifikant skillnad i precision mellan de tva ekvationsformlerna.
Av de tva studier som studerat europeisk population fann bada att MDRD hade lagst
avvikelse och bast precision. Den ena studien fann att CKD-EPI hade hogst noggrannhet
medan den andra studien visade MDRD var béattre. Av de tva studier som tittat pa
multietnisk kohort kom bada studier fram till att CKD-EPI ekvationsformel hade hogst
noggrannhet och precision. En av de tva studierna med multietnisk population fann att
MDRD hade lagst avvikelse, medan resultatet fran den andra studien visade lagst avvikelse
for CKD-EPI. En studie hade undersokt asiatisk population och en annan studie arabisk
population. Bada fann att CKD-EPI presterade bast bade pa noggrannhet och avvikelse.
Studien med arabisk population fann dven att CKD-EPI hade bast precision, medan studien
med asiatisk population inte undersékt denna parameter (Tabell 5).

Diskussion

Syftet med denna litteraturstudie var att jamfora ekvationsformlerna CKD-EPl och MDRD.
Bland de elva artiklarna framkom det antydan om att CKD-EPI-formeln generellt presterar
battre an MDRD-formeln nar det galler noggrannhet, avvikelse och precision.

De tva ekvationsformler CKD-EPI respektive MDRD som har jamforts ar de mest

forekommande formlerna. | en studie identifierades och utvdrderades 26 olika
kreatininbaserade ekvationsformler for eGFR pa fem olika populationsgrupper hos patienter
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som genomgatt organtransplantation. Av de 26 ekvationsformlerna som jamfordes blev
slutresultatet att bade CKD-EPI och MDRD-formlerna hade battre prestationsférmaga an de
ovriga kreatininbaserade formlerna i denna studie (Shaffi et al., 2014). Rule, (2010)
ifragasatter dock om CKD-EPI &r battre an MDRD da de bada ekvationerna anvander
likadana variabler. CKD-EPI-formeln utvecklades 2009 for att kunna anvandas generellt pa
fler populationer an MDRD-formeln som kom 1999. Dock menar Rule, (2010) att dven om
studier pavisar att CKD-EPI-formeln uppnar battre statistiska resultat pa generell population
har formeln sina svagheter for att ha inkluderat lagriskpatienter och hogriskpatienter nar
CKD-EPI-formeln utvecklades. Daremot har MDRD-formeln svagheter da den enbart
utvecklades utifran en grupp hogriskpatienter och inte har samma noggrannhet néar det
galler aldersfaktorer.

| de tva studier fran resultatdelen som undersokt generell population och av de tva faktorer
som kunnat jamfdras mellan studierna fann ena studien att CKD-EPI hade hogre
noggrannhet medan MDRD hade lagst avvikelse. Studierna visade att CKD-EPI-formeln
generellt presterade battre an MDRD-formeln. Ytterligare tre studier av Matsushita et al,
(2012), Shin, Kwon, Park & Woo, (2014) och Juutilainen et al, (2012) stodjer resultaten att
CKD-EPI-formeln ar mer anvandbar hos generell population. | en av de tre studierna
jamfordes CKD-EPI och MDRD-formlerna pa 1130472 vuxna individer av olika populationer
och sjukdomar. Det pavisades att CKD-EPI formeln generellt hade battre noggrannhet an
MDRD-formeln. Den andra studien som studerade 14605 individer pavisade ocksa att CKD-
EPI-formeln generellt &r mer palitlig att anvanda. | den tredje studien framfordes annu mer
stod att MDRD-formeln far samre resultat, bland annat nar det géller associationer med
riskfaktorer och CKD-EPI-formeln uppnar mer palitliga resultat.

| de fyra studier fran resultatdelen som utforts pa kaukasisk, europeisk och multietnisk
kohort som undersokte njurdonatorer var samtliga studier 6verens om att CKD-EPI-
ekvationsformeln uppnar battre resultat for noggrannhet, avvikelse och precision. Detta
beror troligen pa att CKD-EPI-formeln till en viss del ar uppbyggt av testkohorter som var
njurdonatorer (Levey et al., 2009). | en studie av Choi et al., (2015) med asiatisk kohort
utfordes en rad olika jamforelser av kreatininbaserade ekvationsformler for eGFR, daribland
CKD-EPI och MDRD-formeln pa 423 potentiella friska njurdonatorer. Choi et al, (2015)
slutsats blev i motsagelse av de fyra artiklarna fran resultatdelen att MDRD pavisade battre
noggrannhet och precision an CKD-EPI-formeln.

| de tre studierna fran resultatdelen som undersokte njurtransplanterade patienter fann tva
studier att MDRD presterade battre bade gallande noggrannhet och avvikelse. Bada studier
har studerat njurtransplanterade patienter fran kaukasisk population. Den tredje studien
som studerat arabisk population fann dock i motsattning att CKD-EPI presterade bast. |
denna studie presterade CKD-EPI dven battre pa precision, medan det i de tva andra
studierna inte fanns nagon signifikant skillnad i precision mellan ekvationsformlerna. | en
studie av Mombelli et al, (2016), med 463 njurtransplanterade kaukasiska patienter stodjer
att CKD-EPI-formeln inte uppvisar signifikant battre resultat an MDRD. De menar dock att
det kravs fler och storre kohorter for att kunna validera vilken av formlerna som estimerar
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GFR bast hos njurtransplanterade. Daremot i en annan studie av Choi et al, (2016) dar 3040
njurtransplanterade patienter med asiatisk kohort analyserades, uppvisade ddaremot att
CKD-EPI-formeln har battre formaga att forutse dverlevnad av njurtransplantat &n MDRD-
formeln.

De tva studierna fran resultatdelen som utvarderat MDRD och CKD-EPI-formlerna pa
diabetespatienter hade tva skilda resultat. En studie pavisar att MDRD-formeln ar battre
lampad att anvanda pa diabetiker. Den andra studien uppvisade resultat att bada formlerna
underestimerar GFR hos diabetespatienter, men att CKD-EPI-formeln uppnadde en aning
battre prestationsformaga an MDRD-formeln. | tva andra studier av Targher et al, (2012) och
Wang, Katzmarzyk, Horswell, Zhao, Johnson & Hu, (2016) undersoktes patienter med
diabetes typ 2 genom att jamfora MDRD och CKD-EPI-formlerna. Bada studierna papekar att
CKD-EPI-formeln har en battre prestationsférmaga att kunna forutsaga riskfaktorer.

Aven om det verkar som CKD-EPI-formeln har en aning bittre prestationsférmaga dn MDRD
har det i Kina utforts en studie dar tva helt nya formler utvecklades for diabetespatienter.
De tva nya formlerna visade hégre noggrannhet och precision &n MDRD-formeln. Men i
likhet med MDRD och Cockcroft Gault- formlerna uppvisade de nya formlerna mindre
noggrannhet for patienter utan diabetes (Leung, Luk, So, Lo & Chan, 2010).

| litteraturstudiens resultat framgar att ekvationsformlerna presterar olika dven inom
samma patientgrupp. Detta kan delvis bero pa vilken etnisk kohort studien har utforts. | en
studie fran USA utvarderades estimerat GFR hos olika etniciteter. Kliniska egenskaper skiljer
sig mellan ras och etnicitet. | studien uppvisades att GFR generellt var lagre hos afrikaner
och asiater och hogre hos indianer och latinamerikaner, jamfért med kaukasier. Studien tar
dven upp behovet av framtida forskning for att erhalla en generaliserad samverkande faktor
for ekvationsformler (Stevens et al., 2011a).

Det som framgar fran samtliga studier ar att ingen ekvationsformel ar universell, da det
finns manga faktorer som paverkar en patients GFR. Det finns manga olika patientgrupper
med olika sjukdomar, etnicitet, alder, kon, langd och vikt, vilket resulterar i att de
ekvationsformler som finns for att mata eGFR inte ar lampliga att anvanda pa alla individer,
daribland kraftigt 6verviktiga,valdigt gamla manniskor och individer med klen
kroppsbyggnad (Lemoine et al., 2014; Nakata et al., 2012; Oscanoaa, Amadob, Romero-
Ortunoc & Hidalgod, 2017). Néar det géller dldre manniskor 6ver 70 ar har det utvecklats en
annan ekvationsformel, Berlin Initiative Study (BIS), som visats vara mer effektiv att anvanda
pa aldre personer. Eftersom andra existerande formler, daribland CKD-EPI visat sig vara
otillrackliga for att korrekt kunna mata GFR hos gamla patienter (Oscanoaa et al., 2017;
Schaeffner et al., 2012). | en studie fran Frankrike deltog 209 6verviktiga patienter med
varierande grad av kronisk njursjukdom. GFR estimerades med CKD-EPI och mattes med en
goldstandard referensmetod. Resultaten visade att CKD-EPI presterade bra for patienterna
med GFR <60 ml/min/1,73m2. Men avvikelsen var storre hos dverviktiga. Studien belyser
fragan om vid vilken BMI-gréns ekvationsformler kan anvandas sakert. Studien antyder att

Page 12 https://journals.oslomet.no/index.php/radopen/index




Lundén, Hafstad, Larsson
Comparison of equation formulas for estimated glomerular filtration rate

CKD-EPI presterade med mindre noggrannhet hos patienter med BMI éver 40 (Lemoine et
al., 2014).

| en studie pa svensk kohort har LM-Rev jamférts med MDRD och CPD-EPI, dar LM-Rev
visade ett mer stabilt resultat gillande bade alder och BMI. MDRD och CPD-EPI
overestimerade GFR hos dldre patienter och hos underviktiga man. Alla tre
ekvationsformlerna presterade tillfredsstallande. Men studien konkluderar att den optimala
universella eGFR ekvationen inte existerar. LM-Rev ar att foredra hos patienter med kand,
eller misstankt, njurinsufficiens. CKD-EPI ar mest anvandbar vid evaluering av patienter utan
kdnd njurskada (Bjork, Jones, Nyman & Sjostrom, 2012).

| en studie utfordes tester om en algoritm kan detektera férandringar i serumkreatinin,
vilket paverkar eGFR-utrakningar. Algoritmen visade positiva resultat att kunna identifiera
forandringar i eGFR-utrakningar, vilket inte var mojligt med MDRD-formeln. Rapporten
papekar vikten av att kunna spara dessa férandringar da det annars kan ske felklassificering
av patienter med kronisk njursjukdom, eller vid njurfunktionsférandring (Poh, McGovern &
Lusignan, 2014). En annan studie har undersokt mojligheten att anvanda algoritmer for att
utveckla och effektivisera ekvationsformler. Da eGFR ar svar att mata och prover tas pa
oregelbundna intervaller har det i studien utforts experiment att inféra olika algoritmer som
fyller “luckorna” och automatisk klassificerar eGFR-trenderna om patienters njurfunktioner
ar stabila eller ej. | studien jamfordes automatiska algoritmprocesser gentemot manskliga
experter att rakna ut eGFR. Trots att det var en komplex process att utfora lyckades de i
studien att genom maskininlarning fa en dator att automatiskt utféra eGFR-matningar
(Tirunagari, Bull & Poh, 2016). Det kanske ar nagot for framtida studier, da detta enligt
Tirunagari et al., (2016) ar en av fa studier som forsokt sig pa att utforska mojligheten att en
dator automatiskt kan skéta GFR-utrdakningar. Detta vore en bra majlighet att spara tid och
effektivisera existerande eller nya formler som kan underlatta att estimera GFR pa ett mer
korrekt satt med individuella faktorer.

Studierna fran resultatdelen hade utforts pa fyra kaukasiska kohorter, en europeisk-, tva
multietniska-, en asiatisk-, och en arabisk kohort. Studiepopulationen bestod av deltagare
med varierande halsotillstand. Vid narmare granskning av ekvationsformlernas noggrannhet
gar det att urskilja att CKD-EPI &r den ekvationsformel som presterar bast oavsett etnicitet
eller halsotillstand.

| en studie av Stevens et al, (2011b) genomférdes en stor dataanalys pa 123 704 individer
med en rad kliniska faktorer och olika sjukdomsbakgrunder som till exempel alder, etnicitet,
kon, diabetes, arterioskleros , hypertoni, hjartsvikt och anemi. Studiens slutresultat dar CKD-
EPI-formeln visade battre riskklassificeringar och verkar intyga att denna formel &r mer
optimal dn MDRD.

Nyman et al, (2011) har jamfort ekvationsformlerna CKD-EPI och MDRD pa en svensk
kaukasisk kohort. Studien har tittat pa noggrannhet, avvikelse och precision hos de tva
formlerna. | studien deltog 850 vuxna. Studien fann ingen signifikant skillnad mellan de tva
ekvationsformlerna, varken gallande avvikelse eller noggrannhet. Da dessa resultat
jamfordes med L-M (Lund-Malma)-ekvationsformel som borjade utvecklas ar 2006 hade
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denna formel battre noggrannhet an bade CKD-EPI och MDRD (Nyman et al., 2006; Nyman,
Grubb, Sterner & Bjork, 2011). Nyman et al har gjort ytterligare studier. | en liknande studie
fran 2014 jamfordes CKD-EPI och MDRD ekvationerna med den svenska Lund-Malmo-
ekvationsformeln (L-M Revised). | denna studie deltog 2847 svenska kaukasier. Detta var en
prospektiv kohortstudie med totalt 3495 matningar av GFR. Aven hir undersoktes
noggrannhet, precision och avvikelse hos alla tre ekvationsformler. L-M-Rev visade lagre
avvikelse samt hogre precision och noggrannhet an bade CKD-EPI och MDRD. Dessa resultat
var oavsett alder, BMI och kon. MDRD och CKD-EPI 6verestimerade GFR hos patienter med
nedsatt njurfunktion, unga patienter samt aldre. Samtliga ekvationsformler éverestimerade
GFR hos patienter med lagt BMI, speciellt pa unga man (Nyman et al, 2014). Resultatet fran
dessa studier kan tyda pa att L-M-ekvationsformel ar den mest anvandbara pa just
kaukasisk population och darfor troligen mest optimal att anvanda pa svenska
rontgenavdelningar. Den etniska faktorn ar viktig och bér kanske anpassas till varje lands
specifika population. | en studie fran Korea dar L-M-ekvationsformeln och en variant av CKD-
EPI-formeln (CKD-EPIcr) jamfordes med koreanska framtagna formler uppvisade de
koreanska formlerna battre resultat an L-M-ekvationsformeln hos koreansk population, men
var likvardig med CKD-EPIcr (Jeong, Cho, Lee, Chun, Hong & Min, 2017).

Slutsats

Resultaten i denna litteraturstudie ger antydan om att ekvationsformeln CKD-EPI presterar
battre jamfort med MDRD. Men det finns manga faktorer som paverkar eGFR och ingen
optimal ekvationsformel som tillgodoser alla patientgrupper. | nulaget kan det verka som
det behdvs viljas ekvationsformel utifrén vilken patient det géller. Okad kunskap om de
olika ekvationsformlerna, samt deras styrkor och svagheter att prestera i olika
patientgrupper hade varit dnskvart for samtlig rontgenpersonal. Omnivisprogrammet
existerar redan pa de flesta rontgenavdelningar i Sverige och dar finns valmojligheten
mellan fyra valfungerande ekvationsformler. Daribland den svenska L-M-ekvationsformeln
som i flera studier presterat battre dn bade CKD-EPI och MDRD pa kaukasisk population och
kan antas vara ett bra alternativ pa svenska sjukhus. Det kravs ytterligare forskning inom
detta omrade for att hitta optimal ekvationsformel som kan anvandas oavsett alder, kon,
BMI, etnicitet och sjukdomsbild
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