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Porovnani odhadu glomerularni filtrace ze sérovych hladin
cystatinu C a enzymaticky stanoveného kreatininu

Dobrovolna H., Soska V.
Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

SOUHRN

Cil studie: Porovnat odhady glomerularni filtrace (GF) ze sérové koncentrace kreatininu vypoctené podle zjednodusSené
rovnice MDRD a podle rovnice Lund-Malmé s odhadem glomerularni filtrace ze sérové koncentrace cystatinu C podle
Grubbeho rovnice.

Nézev a sidlo pracovisté: Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné.

Material a metody: Byl zpracovan soubor 449 pacientll z nefrologické ambulance, u kterych byly k dispozici vysledky
kreatininu stanoveného enzymove a cystatinu C z jednoho vzorku krve. Testovan byl rozdil mezi odhady GF podle rovnic
Grubbeho a MDRD a mezi odhady GF podle rovnic Grubbeho a Lund-Malmo, pficemz nulova hypotéza byla, Ze primérné
diference mezi porovnavanymi odhady GF se statisticky vyznamneé nelisi od nuly. Ke statistickému hodnoceni dat byl pouzit
péarovy t-test a test podilu rozptyld (F-test).

Vysledky: V souborech muzl i Zen s hodnotami GF < 1,0 ml/s vypodtenymi z cystatinu C podle rovnice Grubbeho byly
tyto vysledky v lepsi shodé s odhady GF podle rovnice Lund-Malmé (p > 0,23) nez s odhady GF podle rovnice MDRD
(p <£0,0169). Rovnéz pro oblast hrani¢nich hodnot GF 0,8-1,2 ml/s vypod&tenych podle rovnice Grubbeho odpovidal odhadu
GF z cystatinu C Iépe odhad GF podle rovnice Lund-Malmé (p = 0,448) nez odhad GF podle rovnice MDRD (p = 0,0015).
V souborech muzl i Zen s hodnotami GF podle rovnice Grubbeho > 1,0 ml/s byly tyto hodnoty v lepsi shodé s odhady GF
podle rovnice MDRD nez s odhady podle rovnice Lund-Malmao.

Zavér: V oblasti hrani¢nich a snizenych hodnot glomerularnich filtraci byl odhad podle rovnice Lund-Malmoé v lepsi shodé
s odhadem podle rovnice Grubbeho nez odhad podle MDRD rovnice.

Kilicova slova: cystatin C, kreatinin, glomerulami filtrace.

SUMMARY

Dobrovolna H., Soska V.: A comparison between glomerular filtration rates estimated by means of serum
cystatin C and those through creatinine determined enzymatically

Objective: The aim of the study was to compare the results of estimating glomerular filtration (GF) obtained from creatinine,
based on the 4-variable MDRD equation and the Lund-Malmé equation, with the results of glomerular filtration estimates
obtained from cystatin C based on the Grubb equation.

Settings: Department of Clinical Biochemistry St. Anne’s University Hospital Brno.

Material and methods: Single samples were taken from a set of 449 patients at the nephrology outpatients’ department, in
which both serum creatinine and cystatin C concentration were analysed. Differences between GF estimates calculated by
Grubb and MDRD equations and between GF estimates calculated by Grubb and Lund-Malmo6 equations were tested. The
null hypothesis was that the mean difference between compared GF estimates was statistically significantly different from
zero. The calculated estimates of GF were evaluated by paired samples t-test and by variance ratio test (F-test).

Results: In the groups of men and women with GF < 1.0 ml/s calculated by Grubb equation, the results were in better agree-
ment with estimates of GF obtained from the Lund-Malmé equation (p > 0.23) than with estimates of GF obtained from the
MDRD equation (p < 0.169). Further, in groups of men and women with GF 0.8-1.2 ml/s calculated by Grubb equation,
results were in better agreement with GF obtained from the Lund-Malmé equation (p = 0.448) than with GF results obtained
from the MDRD equation (p = 0.0015). In groups of men and women with GF > 1.0 ml/s (Grubb equation) these estimates
were in better agreement with those obtained from the MDRD equation than results obtained from the Lund-Malmé equa-
tion.

Conclusion: In the threshold-to-reduced interval values for GF estimates calculated by Grubb equation, results were in bet-
ter agreement with estimates calculated by the Lund-Malmé equation than with those calculated by the MDRD equation.
Key words: cystatin C, creatinine, glomerular filtration.

Uvod

Chronické onemocnéni ledvin postihuje vyznamnou
Sast populace Ceské republiky. Snizenou funkei ledvin
trpi v CR asi 5% obyvatel a pocet dialyzovanych paci-
entd se zvysil od roku 2000 o0 40 %. V roce 2009 bylo
v CR do dialyzadéni 1é5by nové zarazeno 1808 pacientd,
z toho 832 nemocnych o svém onemocnéni ledvin vi-
bec nevédélo a nebylo predtim dispenzarizovano na ne-

frologii [1]. Orientacni posouzeni funkce ledvin by proto
mélo patfit k zakladnim vySetfenim i pfi preventivnich
prohlidkach v ordinacich praktickych Iékar(l. Stanoveni
koncentrace kreatininu v séru vSak nema dostateCnou
citlivost k odhaleni po¢atednich stadii renaini insufici-
ence a vhodnéjSim parametrem je proto stanoveni glo-
merularni filtrace (GF). Pfimé méreni GF (napf. metodou
clearance inulinu) neni pro béznou klinickou praxi po-
uzitelné pro svoji technickou i ¢asovou narocnost. Také

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2011

119



odhad GF z vypoctu hodnoty clearance endogenniho
kreatininu je v souCasné dobé prakticky opoustén,
predevsim pro chybu zplsobenou sbérem a mérenim
mnozstvi moce. Vyhodnou alternativou k témto postu-
pdm je v soucasné dobé odhad GF ze sérovych hladin
kreatininu a/nebo cystatinu C, ktery umoznuje rychlé
a nezatézuijici orientadni posouzeni renalni funkce v Si-
roké klinické praxi.

V poslednich letech bylo publikovano nékolik vypodtd
pro odhad GF ze sérové koncentrace kreatininu, které
v8ak maji svoje omezeni predevsSim u pacientd s vyraz-
ngji zvySenou Ci snizenou hodnotou svalové hmoty [2, 7,
8]. NejCastéji pouzivanym a doporucovanym vypocCtem
je vypodet podle rovnice MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease), vhodny predevSim pro oblast hranic-
nich a snizenych hodnot GF. Tato rovnice byla odvoze-
na v ramci studie ,, The MDRD Study”, do niz bylo pfimo
zahrnuto 1628 pacientd [7]. V plvodnim tvaru pracovala
tato rovnice se sérovou koncentraci kreatininu, albuminu
a urey, dale pak s vékem, pohlavim a rasou pacienta. Pro
SirSi praxi je pouzitelngjSi ziednodusena rovnice se Styfmi
Cleny (sérovy kreatinin, vék, pohlavi, rasa). Pouziti MDRD
rovnice pro vypocCet odhadu GF v bé&zné laboratorni praxi
je doporuceno rovnéz Ceskou nefrologickou spolecnosti
(CNS) a Ceskou spolegnosti klinické biochemie (CSKB
CLS JEP). MDRD rovnice v&ak mé svoje limitace: pouZiti je
omezeno vékem (od 18 let), neni vhodné u téhotnych zen
a u nestabilizovanych pacientt a vysledky nad 1,5 ml/s
nejsou validni — uvadi se formou > 1,5 ml/s [3]. Vyhodnéjsi
se proto zda vypocet podle rovnice Lund-Malmd, ktera
pracuje se sérovym kreatininem, vékem a pohlavim a Ize ji
pouzit pro vékové pasmo 1-85 let [2, 5].

Odhad GF ze sérové hladiny cystatinu C je alter-
nativou pro pacienty s vyrazné odchylenou hodnotou
svalové hmoty. Volba vhodné rovnice zvisi na zpUlso-
bu stanoveni cystatinu C. Metody PETIA, které vyuzi-
vaji ke kalibraci material ziskany delipidaci lidského séra
obohaceného rekombinantnim lidskym cystatinem C
vytvafenym v E. coli (napf. Dako, Gentian, Roche), po-
skytuji vySsi vysledky. Pro odhad glomerulami filtrace
se pouzije Grubbova rovnice. Ciselna hodnota vypodtu
notach se uvadi vysledek ve formé < 0,3 ml/s. Grubbe-
ho rovnice ma také variantu pro détské pacienty [3, 10,
15]. Pokud je pfi stanoveni cystatinu C vyuzita metoda
PENIA kalibrovana na material ziskany purifikaci cysta-
tinu C izolovaného z lidské moce (napf. Siemens, dfive
Dade Behring), pak se odhad GF vypocte podle Leve-
yovy rovnice [3, 15]. Také odhad GF ze sérové hladiny
cystatinu C ma sva omezeni, neni vhodny napf. pro
pacienty 1éCené kortikoidy [11]. Nevyhodou stanoveni
cystatinu C je nedostate¢na standardizace metody [9]
a dale pak vyrazné vySsi cena testu nez u kreatininu.

Soubor a metody

Soubor nemocnych

Z databaze laboratorniho informacéniho systému
Oddéleni klinické biochemie FN u sv. Anny v Brné
byli vybrani za obdobi listopad 2009 az Cerven 2010

pacienti, u kterych byly k dispozici vysledky stano-
veni kreatininu a cystatinu C z jednoho vzorku krve.
Jednalo se z vice nez 95 % o pacienty z nefrologické
ambulance II. interni kliniky FN u sv. Anny v Brné.
Z dal§iho zpracovani byli vyfazeni pacienti s vékem
pod 18 let, u kterych nelze pouzit vypocet odhadu
GF podle rovnice MDRD (GF-MDRD) a pacienti nad
85 let, u kterych nelze pouzit vypocet GF podle rovni-
ce Lund-Malmo (GF-LM) - 10 pacient(. Rovnéz jsme
nehodnotili pacienty s vyrazné odlehlymi hodnotami
odhadd GF z kreatininu a cystatinu C (GF-Grubb) —
7 pacientl. Odhady GF z kreatininu a cystatinu C se
u téchto pacientd lisily o vice nez 0,4 ml/s. U paci-
entd ve véku 18-85 let, u kterych byly hodnoty GF-
-MDRD < 1,5 ml/s a GF-Grubb = 0,3 ml/I, byl poté
proveden vypocCet odhadu GF-LM. V tomto souboru
byla posouzena shoda Urovné a variability odhad(
GF-MDRD a GF-LM vzhledem k hodnoté GF-Grubb,
a to zvlast pro muze a pro zeny. Jako podskupina
tohoto souboru byli navic samostatné hodnoceni pa-
cienti s hraniénimi hodnotami GF-Grubb v rozmezi
0,8-1,2 ml/s. Soubor pacientl s hodnotami odha-
du GF-MDRD > 1,5 ml/s a s GF-Grubb < 0,3 ml/s,
u kterych nelze ziskat konkrétni Ciselnou hodnotu
GF, byl hodnocen samostatné a hodnota GF-LM zde
nebyla pocitana.

Metody a vypocéty
Krev na biochemicka vySetfeni byla odebirana do
zkumavek Sarstedt o objemu 7,5ml a 4,9ml s gelo-
vym aktivatorem srazeni (sérum). Stanoveni kreatininu
bylo provedeno enzymovou metodou (diagnosticka
souprava CREA plus, Roche) na analyzatoru Modu-
lar P (Roche). Metoda byla kalibrovana na material
CFAS, ktery je navazan na referenéni metodu ID-MS
s certifikovanym referenénim materialem SRM/NIST
914a. RozSifena kombinovana nejistota metody byla
3,9% na hladiné kreatininu 94,9 pmol/l a 3,1% na
hladiné kreatininu 161,4 pmol/l. Nejistoty byly stano-
veny s vyuzitim materialu SEKK 1924,1929. Cystatin
C byl méren nefelometricky (analyzator Immage®,
Beckman). Stanoveni bylo provedeno reagencie-
mi DakoCytomation (Cystatin C Immunoparticles,
Cystatin C Calibrator, Cystatin C Control Set). Nejis-
tota metody byla stanovena pouze z mezilehlé pres-
nosti: na hladiné cystatinu C 4,36 mg/| byla rovna
4,92 % a na hladiné cystatinu C 1,24 mg/| byla rovna
5,41 % (intermediate precision, u, - =5,15%).
Pro odhad glomerularni filtrace podle rovnice MDRD
byla pouzita zjednoduSena rovnice MDRD se &tyfmi
Cleny [3]:
GF-MDRD = 515,3832 . (S, )" . vék®*® |
[ml. s 1,73 m?
F =1 pro muze, F = 0,742 pro zZeny
Pro odhad glomerularni filtrace podle rovnice Lund-
-Malmé byla pouzita rovnice bez korekce na LBM (lean
body mass) [6]:
Pro sérovy kreatinin < 150 pmol/l:
GF-L M= EXP((4,62-0,0112. S
+0,339. (LN

wew — 0,0124 . vk
wei) —0 0,226 . pohlavi) . 60
[ml. s 1,73 m?
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Pro sérovy kreatinin > 150 umol/I:
GF-LM =EXP((8,17+0,0005. S, - 1,07 .LN (S
-0,0124 . vék + 0,339 . (LN

Krea)) N

wag) — 0,226 . pohlavi) . 60

[ml. s 1,73 m?
Pro odhad glomerularni filtrace podle rovnice Grubbe-
ho byl pouzit vypocet [3, 10]:

GF-Grubb =1,4115 . (S, ) - 1,680 . F
[ml. s 1,73 m?

F =1 pro muze, F = 0,948 pro zeny
Tato rovnice je pouzitelna pro kalibrace DAKO do kon-
centrace cystatinu C = 2,5 mg/l, déle jsou hodnoty
uvadény GF-Grubb < 0,3 ml/s.

Statistické zpracovani dat

Pro ovéreni rozdild ve variabilité odhad’ GF byl po-
uzit test podilu rozptyl¥ (F-test). Pokud byla P-hodnota
tohoto testu mensi nez a = 0,05 (o — hladina vyznam-
nosti), variabilita hodnot mezi porovnavanymi odhady
GF se od sebe liSila signifikantné. Rozdil v odhadech
GF byl testovan pomoci parového t-testu. P-hodnota
vypodteného testovaciho kritéria byla pouzita jako mira
statistické vyznamnosti. Pokud byla hodnota P mensi
nez 0,05, diference prdmeérd porovnavanych odhadd
se signifikantné liSila od nuly. Statistické zpracovani dat
bylo provedeno pomoci programu MedCalc a Excel.

Vysledky

Cetnost pacientd v jednotlivych skupindch je uve-
dena v tabulce 1.

Grafické zndzornéni ¢etnosti pacient( podle rozmezi
koncentrace kreatininu a cystatinu C v celém souboru
a ve skuping IV. (pacienti s GF-Grubb > 0,3 ml/s a GF-
MDRD < 1,5 ml/s) je na obrézcich 1-4. Ve skupinach
pacientd |. (GF-MDRD > 1,5 ml/s) a Il. (GF-Grubb < 0,3
ml/s) byla nalezena dobré shoda mezi prdmérnym od-
hadem GF-Grubb a limitni hodnotou GF-MDRD > 1,5
ml/s, respektive mezi primérmym odhadem GF-MDRD
a limitni hodnotou GF-Grubb < 0,3 ml/s — tabulka 2.
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Fig. 2. Distribution of cystatin C — all patients
Cys C - serum cystatin C concentration (mg/l)

Table 1. Distribution of patients into the groups according to estimated GF-MDRD and GF-Grubb

Group n

l. Patients with GF-MDRD > 1.5 ml/s 78
Il. Patients with GF-Grubb < 0.3 ml/s 70
M. Patients with outlying results of estimated GF from cystatin C and creatinine 7
V. Patients with both GF-Grubb > 0.3 ml/s and GF-MDRD < 1.5 ml/s 284
Al 449

GF-Grubb - estimated glomerular filtration based on the Grubb equation; GF-MDRD - estimated glomerular filtration based on the MDRD equation
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Fig. 1. Distribution of creatinine — all patients
Crea — serum creatinine concentration (umol/l)
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Fig. 3. Distribution of creatinine; patients with both GF-Grubb
> 0.3 ml/s and GF-MDRD < 1.5 ml/s (group IV.)
Crea — serum creatinine concentration (umol/I)
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Fig. 4. Distribution of cystatin C; patients with both GF-Grubb

> 0.3 ml/s and GF-MDRD < 1.5 ml/s (group IV.)

Cys C — serum cystatin C concentration (mg/l)

0

tami GF-LM. U muz{ byly sice hodnoty GF-Grubb
> 1,0 ml/s ve shodé& hodnotami GF-MDRD, ale lisily se
statisticky vyznamné od hodnot GF-LM (P < 0,0001).
V oblasti GF-Grubb < 1,0 ml/s byly vysledky odhadu
GF-Grubb u muzl i u Zzen ve shodé s odhady GF-LM
(P > 0,23), liily se vSak signifikantné od vysledkd odha-
du GF-MDRD (P <0,0169).

Samostatné byla hodnocena podskupina pacientti
s odhady GF-Grubb v oblasti hrani¢nich hodnot 0,8
az 1,2 ml/s — tabulka 5. V této podskuping odpovidal
odhadu GF-Grubb lépe odhad GF-LM (P, ,,, = 0,448)
nez odhad GF-MDRD (P ,,os, = 0,0015).

V souladu s vy3e uvedenymi daty byly ve skupiné pa-
cientl s GF-Grubb < 1,0 ml/s prdmémé rozdily mezi od-
hady GF-Grubb a GF-MDRD vétsi neZ prdmémé rozdily
mezi GF-Grubb a GF-LM. Obdobné tomu bylo i ve sku-
piné pacientd s hraniénimi hodnotami GF-Grubb 0,8 az
1,2 ml/s. U pacientl s GF > 1,0 ml/s podle rovnice Grubb-
eho v8ak byly primémé rozdily mezi GF-Grubb a GF-
MDRD mensi nez mezi GF-Grubb a GF-LM — tabulka 6.

Table 2. GF estimates in groups of patients with GF-MDRD > 1.5 ml/s (group I.) and with GF-Grubb < 0.3 ml/s (group Il.)

Group

GF-MDRD ml/s >1.5

Arithmetic mean 0.25 + 0,10 (SD)

GF-Grubb ml/s

Arithmetic mean 1.45 + 0,32 (SD) <0.3

Mean value of glomerular filtration for patients with GF-MDRD >1.5 ml/| (group |.) and for patients with GF-Grubb <0.3 ml/l (group I1.).
GF-Grubb - estimated glomerular filtration based on the Grubb equation; GF-MDRD - estimated glomerular filtration based on the MDRD

equation; SD — standard deviation

Ve skuping IV. (rozmezi GF-Grubb > 0,3 ml/s a sou-
¢asné GF-MDRD < 1,5 ml/s) byla provedena korelaéni
analyza. Oba odhady GF-MDRD i GF-LM korelova-
ly s odhadem GF podle Grubba (R, orp = 80,5%,
RPerw = 81,6%). Vypoctené hodnoty GF ve skupingé
IV. byly zpracovany zviast pro muze a Zeny. Variabili-
ta vypoctenych hodnot GF (porovnani mezi GF-Grubb
a GF-MDRD, respektive mezi GF-Grubb a GF-LM) se
v hodnocenych souborech statisticky vyznamné neli-
Sila. Vyjimkou je soubor muzd s GF-Grubb < 1,0 ml/s,
v némz byla variabilita hodnot mezi GF-Grubb a GF-
-MDRD statisticky vyznamné odlisna (P ,,pr, = 0,013)
—tabulka 3. V tomto souboru byla smérodatna odchyl-
ka hodnot ziskanych metodou GF-MDRD o 0,06 vySsi
nez smerodatna odchylka hodnot ziskanych metodou
GF-Grubb.

Vysledky testovani shody mezi jednotlivymi odha-
dy GF ve skupiné IV. jsou uvedeny v tabulce 4. V té-
to skupiné byly u zen hodnoty GF-Grubb > 1,0 ml/s
ve shodé jak s hodnotami GF-MDRD, tak i s hodno-

V oblasti snizenych a hrani¢nich hodnot glomerular-
nich filtraci (GF-Grubb = 0,3-1,2 ml/s) tedy odpovidal
odhadu GF z cystatinu C podle rovnice Grubbeho Iépe
odhad GF z kreatininu podle rovnice Lund-Malmo nez
podle rovnice MDRD.

Diskuse

Zjistili jsme, Ze v nasem souboru pacientdl z nefro-
logické ambulance poskytuje odhad GF-MDRD vySsi
hodnoty ve srovnani s odhadem GF-Grubb. Vyjimkou
byli muzi s GF-Grubb > 1,0 ml/s, n = 43, u kterych
byl prdmérmy odhad GF podle MDRD rovnice o 0,03
ml/s nizéi nez prdmérmy odhad GF podle Grubbeho.
Tyto vysledky jsou ve shodé s jinou praci, ve které bylo
provedeno porovnani obou odhadl GF véetné jejich
porovnani s pfimou metodou stanoveni GF u pacien-
t0 starsich 18 let [10]. Uvedena studie byla provedena
v souboru 451 zdravych pacient( i pacientl s onemoc-

Table 3. Probability values (p-values) of F-test addressing statistical significance in differences between the data variability of

GF-Grubb and GF-MDRD methods (P

GF—MDRD)

and differences between the data variability of GF-Grubb and GF-LM methods

(Pgrn) for patients with both GF-Grubb > 0.3 mi/s and GF-MDRD < 1.5 ml/s (group IV.)
GF-Grubb £1.0 ml/s GF-Grubb > 1.0 ml/s
Males Females Males Females
No. of samples 98 92 43 51
P srvomo 0.013* 0.113 0.1038 0.087
Pariu 0.125 0.045* 0.289 0.783

GF-Grubb — estimated glomerular filtration based on the Grubb equation; *statistically significant differences
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Table 4. Probability values (p-values) of t-test addressing statistical significance in differences between the mean value
estimates of GF-Grubb and GF-MDRD methods (P .55 @nd differences between the mean value estimates of GF-Grubb
and GF-LM methods (P for patients with both GF-Grubb > 0.3 ml/s and GF-MDRD < 1.5 ml/s (group IV.)

GF-LM)

GF-Grubb < 1.0 ml/s GF-Grubb > 1.0 ml/s
Males Females Males Females
No. of samples 98 92 43 51
P arvoro <0.0001* 0.0169* 0.3128 0.5389
Perim 0.2349 0.3373 <0.0001* 0.0994

GF-Grubb - estimated glomerular filtration based on the Grubb equation; *statistically significant differences

Table 5. Probability values (p-values) of t-test addressing statistical significance in differences between the mean value
estimates of GF-Grubb and GF-MDRD methods (P ,,,so) @nd differences between the mean value estimates of GF-Grubb
and GF-LM methods (P, for patients with GF-Grubb 0.8-1.2 ml/s.

GF-LM)

GF-Grubb 0.8-1.2 ml/s
Males Females Males and Females
No. of samples 39 67 106
PGF—MDRD 0.0230* 0.0273* 0.0015*
PGF—LM 0.1159 0.7412 0.448

GF-Grubb - estimated glomerular filtration based on the Grubb equation; *statistically significant differences

Table 6. Differences between mean values of glomerular filtration estimated by GF-MDRD and GF-Grubb methods and

GF-LM and GF-Grubb methods

GF-Grubb <1.0

GF-Grubb 0.8-1.2

GF-Grubb > 1.0

ml/s ml/s ml/s
Males Females Males Females Males Females
No. of samples 98 92 39 67 43 51
Mean difference 0.0786 0.0332 0.0669 0.0458 -0.0323 0.0167
GF-MDRD - GF-Grubb
Mean difference -0.0172 0.0139 -0.0433 0.0063 -0.1395 -0.0388
GF-LM - GF-Grubb

GF-Grubb — estimated glomerular filtration based on the Grubb equation; GF-MDRD - estimated glomerular filtration based on the MDRD

equation; GF-LM — estimated glomerular filtration based on the Lund-Malmé equation

nénim ledvin a zjednodusena MDRD rovnice poskyto-
vala nadhodnocené vysledky, bias 11,8 %, vzhledem
ke Grubbeho rovnici [10]. MDRD rovnice pro odhad
GF ze sérové koncentrace kreatininu byla publikovana
jiz pred vice nez deseti lety. Oproti dosud uzivanému
vypoctu Cockrofta a Gaulta & mérené kreatininové
clearanci poskytla presnéjsi a spravngjsi vysledky k pfi-
mému stanoveni GF. ,The MDRD Study", v ramci niz
byla MDRD rovnice odvozena, neobsahovala nékteré
vyznamné skupiny pacientd, mimo jiné pacienty bez re-
nalniho onemocnéni, pacienty s inzulinovou terapii, pa-
cienty po transplantaci a méla i jina omezeni, napf. vék
pacientd [7]. Také nas soubor zahrnoval (podobné jako
»1he MDRD study”) vétSinou pacienty s onemocnénim
ledvin, protoze se jednalo o vzorky krve z nefrologické
ambulance. V souladu s ,The MDRD study“ jsme ne-
hodnotili vysledky u pacientd mladsich 18 let. Stejné
jako ve studii Lund-Malmé nezahrnoval nas soubor pa-
cienty starsi 85 let a nehodnotili jsme také pacienty s vy-
razné odlehlymi odhady GF z kreatininu a cystatinu C
(n = 7). V soucasnosti pouzivana zjednodusena MDRD
rovnice ma Ctyfi Cleny a je upravena podle mezinarod-
niho doporuceni pro standardizovanou metodu stano-
veni kreatininu [3, 12]. Grubbeho rovnice pro odhad

GF ze sérové koncentrace cystatinu C byla odvozena
pred péti lety. V roce 2009 autofi MDRD rovnice pro-
vedli novou analyzu pro odhad GF a doporucuii rovnici
MDRD v klinické praxi nahradit vypoctem CKD-EPI [4].
V roce 2007 pak byla odvozena rovnice Lund-Malmo
pro odhad GF ze sérové koncentrace kreatininu. Stu-
die byla provedena na souboru 850 pacientl s vékem
> 18 let véetné pacientll bez rendiniho selhani. Nové
odvozend Lund-Malmé rovnice a rovnice MDRD byly
srovnany s pfimym stanovenim GF. V této studii se
odhady GF podle studie Lund-Malmé vice shodova-
ly s pfimym stanovenim GF (bias < 10%) nez odhady
podle MDRD vypoctu. V hodnotach GF vétSich nez
1,5 ml/s rovnice Lund-Malmé podhodnocovala vysled-
ky vzhledem k pfimému stanoveni GF [2].

V naSem souboru 284 pacient(l jsme pozorova-
li dobrou shodu mezi odhady GF podle Grubbeho
a Lund-Malmé rovnice, zejména v oblasti snizenych
a hrani¢nich hodnot. V oblasti normalnich hodnot GF
v8ak rovnice Lund-Malmd podhodnocovala vysledky
vzhledem k odhaddm podle Grubbeho, rozdil byl sig-
nifikantni ve skupiné muzd. Vysledky GF-MDRD byly
v mensi shodé s odhady GF-Grubb v oblasti hrani¢nich
a snizenych filtraci. Ve skupiné muzd s GF-Grubb <
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1,0 ml/s byla i vysoka rozkolisanost odhadd GF-MDRD
vzhledem k odhaddm GF-Grubb. Vysledky korelaéni
analyzy ve skupiné V. pak potvrzuji, ze oba odhady
glomerulami filtrace GF-MDRD i GF-LM vyznamné ko-
reluji s odhadem GF podle Grubbeho. P¥i interpreta-
ci vysledkl je v8ak nutné vzit v Uvahu skutec¢nost, ze
vSechny vypodty glomeruldrnich filtraci jsou pouze od-
hady, které maji svoje limitace zejména v oblasti nor-
malnich hodnot a déle to, ze kreatinin, cystatin C i je-
jich stanoveni jsou navzajem ovlivnény rliznymi faktory.
NejvyznamngjSim preanalytickym faktorem ovliviujicim
odhad GF ze sérové koncentrace kreatininu je mnoz-
stvi svalové hmoty pacienta a dale pak skuteCnost,
Ze kreatinin je vyluCovan i ledvinnymi tubuly, pfi¢emz
mira tohoto vyluCovani stoupa s rostouci koncentraci
sérového kreatininu. Koncentrace cystatinu C v séru
je ovlivnéna napr. podavanim kortikoidd [11]. Stano-
ven( kreatininu v séru Jaffého metodou neni specific-
ké, a ani rdzné Upravy méficiho postupu neodstranuji
zcela vliv Jaffého interferuijicich latek, zejména glukézy
a acetoacetatu [12]. Vliv pozitivniho bias Jaffého meto-
dy v oblasti normalnich a hrani¢nich hodnot sérového
kreatininu, ktery ma za nasledek vyznamné snizené od-
hady GF, byl také pfedmétem prlzkumu v kontrolnich
cyklech SEKK (Systém externi kontroly kvality). Naopak
pouzitl enzymového stanoveni kreatininu a kalibracni-
ho materidlu navazaného na referencni ID-MS metodu
prispiva ke spravnéjsim odhaddm GF [14, 15]. Existen-
ce dvou rliznych kalibracnich materidlé pro stanoveni
cystatinu C a jejich pouzivani vede k odliSnym vysled-
kdm, a proto se v zavislosti na pouzitém kalibratoru
odhad GF z cystatinu C pocita pomoci jiné rovnice [3].
V letosnim roce byl uveden na trh novy certifikovany
referencni material ERM CRM DA 471/IFCC, ktery by
mohl prispét ke sjednoceni odhad’ GF z cystatinu C.
Ve snaze zlepsit odhad GF autofi Lund-Malmé rovnice
kombinovali tuto rovnici s rovnici Grubbeho a hledali
vypocet, ktery by jesté zlepSil odhad GF. Aritmeticky
pramér odhadt podle rovnic Lund-Malmo a Grubbe-
ho jim poskytl pfesnéjSi odhad GF ve srovnani s pfi-
mym stanovenim GF nez separatni odhady z kreatininu
a cystatinu C [13]. Vysledky ziskané na nasem souboru
pacientd nejsou v rozporu s vyse uvedenymi publikova-
nymi pracemi. Bylo by proto pravdépodobné pfinosné
nabizet lékardm i prdmeér vysledk’ odhad’ GF z krea-
tininu a z cystatinu C, pokud jsou tyto analyty pozado-
vany souc¢asné a pokud vysledky odhadl GF z téchto
vySetreni nejsou odlehlé. V pripadé odlehlych vysledki
je v8ak nutné individudlni klinické posouzeni obou od-
hadd GF s ohledem na stav pacienta. Domnivame se,
ze odhady GF by mély byt vice vyuzivany predevSim
v terénni praxi u praktickych lékard, intemistd, diabe-
tologl a dalsich Iékart s cllem véas odhalit hraniéni
poruchy rendlnich funkci. Mély by byt proto nabizeny
nejen v nemocnicnich laboratofich, ale i v laboratorich
pracujicich pro klinickou terénni praxi.

Limitujicim faktorem této studie je skutecnost, ze
nas soubor zahrnoval pouze pacienty z nefrologic-
ké ambulance, kde prevazovali nemocni s chorobami
ledvin. To v8ak neni na zavadu, protoZe cilem vypoctd
odhadu GF neni sledovani hodnot GF u zdravych osob,

ale vCasny zachyt nemocnych s podcinajicim renalnim
onemocnénim, ktefi maji hodnoty GF hrani¢ni nebo jiz
snizené.

Zavér

V oblasti hrani¢nich a snizenych hodnot GF je od-
had GF z kreatininu podle rovnice Lund-Malmé v lep-
§i shodé s vypoctem odhadu GF z cystatinu C podle
Grubbeho rovnice nez vypocet odhadu GF z kreatininu
podle rovnice MDRD.

Pouzité zkratky

CFAS — Callibrator for automated systems

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration

CNS — Ceskaé nefrologické spole¢nost

CSKB — Ceské spole¢nost klinické biochemie
CLS JEP

GF — glomerularni filtrace

GF-Grubb - odhad glomerularni filtrace
podle Grubbeho rovnice
— odhad glomerularni filtrace
podle rovnice Lund-Malmo
GF-MDRD - odhad glomerularni filtrace
podle rovnice MDRD

GF-LM

ID-MS — hmotnostni spektrometrie s izotopovym
zfedénim
IFCC — Mezinarodni federace klinické chemie
a laboratorni mediciny
MDRD — modification of diet in renal disease
NIST — National Institute of Standards
and Technology
SEKK — systém externi kontroly kvality
SRM — standardni referen&ni material
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