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eGFR a problémy interpretace rovnic CKD-EPI

Kratké sdéleni - datové rozsireni a komentar k ¢lanku ,,Estimated glomerular filtration
rate in diabetic patients“ autor(l Salek, T. a Ponizil, P.

Jabor A.', Franekova J.!, Kubiéek 2., Salek T.2

"Pracovisté laboratornich metod, IKEM Praha
20ddéleni klinické biochemie, Batova nemocnice, Zlin

SOUHRN

Autofi navazali na sdgleni ,Estimated glomerular filtration rate in diabetic patients* autorti Sélek, T. a PoniZil, P. a expan-
dovali ptivodni datovy soubor (N=565) o dalSich 950 vySetreni. Porovnali rovnice pro odhad glomerularni filtrace (€GFR)
podle doporuceni KDIGO 2012 (rovnice CKD-EPI ve verzi 2009 jen pro kreatinin, verzi 2012 jen pro cystatin C a verzi 2012
pro kombinaci kreatinin + cystatin C). Autori konstatuiji, ze CKD-EPI rovnice poskytuii odli$né hodnoty v rliznych pasmech
glomerularni filtrace. Rovnice vychazejici z cystatinu C (CKD-EPI 2012, cystatin C) poskytuje vySSi hodnoty eGFR v pasmu
nad 1,5 ml/s na 1,73 m? nez rovnice CKD-EPI 2009 (kreatinin), v pasmu pod 1,5 ml/s na 1,73 m? je tomu opacné. V kom-
binované rovnici CKD-EPI 2012 (kreatinin + cystatin C) je vétSi vaha polozena na koncentraci cystatinu C. Tato zjisteni maji
vyznam pro interpretaci a strategii pouziti odhadu GFR v Kklinické praxi.
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SUMMARY

Jabor A., Franekova J., Kubiéek Z., Salek T.: Estimated glomerular filtration rate and problems in the interpreta-
tion of CKD-EPI equations. (Short communication - data expansion and comments to the article ,Estimated
glomerular filtration rate in diabetic patients” published by Salek, T. and Ponizil, P.)

Authors followed the article ,Estimated glomerular filtration rate in diabetic patients® published by Salek, T. and PoniZil,
P. We expanded original data set (N=565) with additional 950 examinations and compared equations for glomerular fil-
tration rate estimation (eGFR) from KDIGO 2012 Guidelines (equation CKD-EPI, version 2009 for creatinine only, version
2012 for cystatin C only and version 2012 for the combination of creatinine + cystatin C). Authors concluded, that CKD-
EPI equations offer different results in different intervals of glomerular filtration. Cystatin C based equation (CKD-EPI 2012,
cystatin C) offers higher values of eGFR in the interval above 1.5 ml/s per 1.73 m? in comparison to the equation CKD-EPI
2009 (creatinine) and vice versa in the interval below 1.5 ml/s per 1.73 m?. Combined equation CKD-EPI 2012 (creatinine
+ cystatin C) is more related to the concentration of cystatin C than to the concentration of creatinine. These results may

have impact on the interpretation and strategy of GFR estimation in clinical practice.
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Uvod

Ve sdéleni , Estimated glomerular filtration rate in dia-
betic patients* [1] pfedkladaji autofi Salek, T. a Ponizil,
P. vysledky sledovani odhadované glomerularni filtrace
(eGFR) odhadované pomoci recentné doporucenych
rovnic CKD-EPI [2]. Na skupingé 565 konsekutivné
vySetfenych pacientl diabetologické ambulance zjis-
tili, Ze bézné pouzivana rovnice CKD-EPI (2009) pro
odhad eGFR pouze z hodnoty sérového kreatininu,
véku a pohlavi poskytuje pramérné nizsi hodnoty eGFR
nez vypocet podle rovnice CKD-EPI (2012) ze sérové-
ho cystatinu C, véku a pohlavi. Konstatovali déle, ze
tento rozdil je patrny predevSim v oblasti hodnot nad
1,5 ml/s na 1,73 m? télesného povrchu. Grafické zna-
zornéni hodnot pomoci rozdilového grafu naznacilo,
ze naopak v oblasti hodnot pod 1,5 ml/s na 1,73 m?
télesného povrchu mdze byt vypocet vyuZivajici sérovy
cystatin C spojen s nizSimi hodnotami eGFR. Protoze
Pracovisté laboratornich metod IKEM, Praha, a Oddé-
leni klinické biochemie Krajské nemocnice T. Bati, Zlin,
pouzivaji stejnou technologii a stejné principy metod,

pokusili jsme se oveéfit naznaCeny trend v rozdilech na
SirSim souboru pacientd s vyrazngjsimi poruchami glo-
merularni filtrace.

Metodika

Z datlaboratorniho informacniho systému byli vybra-
ni vSichni pacienti, u nichz bylo k dispozici sou¢asné
stanoveni sérového kreatininu a cystatinu C z jednoho
vzorku. Neéktefi pacienti byli vySetfeni opakované (na
rozdil od souboru ze Zlina, kde byl kazdy pacient pou-
ze jedenkrat). Analyzator Abbott Architect byl pouzit na
obou pracovistich (Praha, Zlin), stejné jako enzymové
stanoveni kreatininu a cystatinu C originalnimi postupy
firmy Abbott se stejnou navaznosti (NIST SRM 967,
resp. DA ERM 471). Pro vypocet jsme pouzili rovnice
CKD-EPI po otestovani shody rovnic na obou praco-
vistich. Vzhledem k postupu pouZitému v plvodni pub-
likaci [1] jsme rovnéz pourzili rozdilovy graf Blanda a Alt-
mana. Terminologicky oznaCujeme rovnice v souladu
s doporucenim KDIGO 2012 [2] jako:
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e CKD-EPI 2009 (kreatinin) pro rovnici vychazejici
z kreatininu, véku a pohlavi

e CKD-EPI 2012 (cystatin C) pro rovnici vychazejici
z cystatinu C, véku a pohlavi

o CKD-EPI 2012 (kreatinin + cystatin C) pro kombino-
vanou rovnici vychazejici z kreatininu, cystatinu C,
véku a pohlavi.

Vysledky

Populace pacientd IKEM zahrnovala pacienty
v t&z8im stavu s medianem hodnot sérového kreatininu
95,7 pmol/l a cystatinu C 1,34 mg/| (Tabulka 1). Vylou-
¢ili jsme hodnoty Sesti pacientll s hodnotami sérového
kreatininu pod 40 pymol/l.
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Fig. 2. Relationship between eGFR calculated by CKD-EPI
2012 (cystatin C) and CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C),
described by Bland-Altman difference plot. Triangle — Hospi-
tal Zlin, open circle — IKEM Praha (Prague)

Table 1. Comparison of both sexes in the IKEM population of patients

Men (N=721) Women (N=229)
Median Interquartile range Median Interquartile range
Serum creatinine (umol/l) 100.8 84.2-124.1 79.0 67.8-107.3
Serum cystatin C (mg/|) 1.36 1.15-1.74 1.20 0.93-1.67
Age (years) 59.3 50.8-62.7 51.2 39.0-63.6
CKD-EPI 2009 (creatinine; ml/s per 1.73 m?) 1.185 0.916- 1,512 1.230 0.869 — 1.454
CKD-EPI 2012(cystatin C; ml/s per 1.73 m?) 0.880 0.620-1.118 0.971 0.619-1.370
Sgr%?;ln?]%m (creatinine + cystatin C; ml/s 1,001 0.750 — 1.281 1056 0.711 — 1.409

Obr. 1 predstavuje rozsiteni dat Salka a Ponizila [1]
o populaci pacientt IKEM. Celkem je v grafu 1515 hod-
not. V plvodnim grafu Blanda a Altmana pro data z pra-
covisté Zlin (obrézek 1 z reference 1) byla hodnota prime-
ru rozdild +0,07 (Cl -0,38 az +0,52), pro samostatna data
z IKEM je prdmér rozdill -0,28 (Cl -0,96 az +0,40) ml/s
na 1.73 m2. Analogicky je na obr. 2 znazornén vztah mezi
kombinovanou rovnici CKD-EPI 2012 (kreatinin + cystatin
C) arovnici CKD-EPI 2012 (cystatin C). Kone¢né obr. 3
ukazuje vztah mezi kombinovanou rovnici CKD-EPI 2012
(kreatinin + cystatin C) a rovnici CKD-EPI 2009 (kreatinin).
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Fig. 1. Relationship between eGFR calculated by CKD-EPI
2012 (cystatin C) and CKD-EPI 2009 (creatinine), described
by Bland-Altman difference plot. Triangle — Hospital Zlin,
open circle — IKEM Praha (Prague)
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Fig. 3. Relationship between eGFR calculated by CKD-EPI
2012 (creatinine + cystatin C) and CKD-EPI 2009 (creatinine),
described by Bland-Altman difference plot. Triangle — Hospi-
tal Zlin, open circle — IKEM Praha (Prague)

Diskuse

Impulsem knadi analyze byla data autord Sélka
a Ponizila, velmi zajimavé prezentovana v samostatném
sdéleni [1]. Predevsim fakt, ze odhad eGFR z cystatinu C
poskytuje vySSi vysledky hlavné v pasmu ,fyziologickych*
hodnot eGFR — coz by bylo v rozporu s teoril ,,creatinine-
blind zone" — byl prekvapuijici podobné jako mira rozdilu
mezi vysledky rovnic, recentné publikovanych v dopo-
ruceni KDIGO 2012 [2]. Problémem pro praxi mdze byt
i postoj k pouzivani kombinované rovnice CKD-EPI 2012
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z kreatininu a cystatinu C nebo samostatné pouziti rov-
nice zvlast pro kreatinin (CKD-EPI 2009) a zviast pro
cystatin (CKD-EPI 2012). ProtoZe pouzivame na nasem
pracovisti stejnou technologii jako na OKB Zlin, pokusi-
i jsme se analyzovat jak viastni data, tak spojeni obou
datovych souborl. Jak je patrmé z Tabulky 1, v IKEM je
vetsi zastoupeni muzl, kteff jsou prdmeéme starsi. Vypo-
Cet eGFR podle CKD-EPI 2012 z cystatinu C poskytu-
je v populaci pacient’l IKEM nizsi hodnoty nez vypocet
z kreatininu (podle CKD-EPI 2009), coz je v souladu s daty
Sélka [1]. Obr. 1 ukazuje data z obou pracovit kumulo-
vane. | zde je patrné, Ze rovnice vychazejici z cystatinu C
poskytuje nizsi vysledky predevsim v oblasti hodnot pod
1,5 ml/s na 1,73 m? a naopak vysSsi vysledky v normal-
nich hodnotach eGFR. Hiubsi a individualni rozbor (hlavné
z hlediska moznych interferenci pfi stanoveni kreatininu) je
potiebné provést u skupiny pacientd, kde je rozdil hodnot
CKD-EPI z cystatinu C a CKD-EPI z kreatininu nizsi nez
-0,84 ml/s na 1,73 m? (obr. 1). Obr. 2 ukazuje rozdilo-
vy graf pro kombinovanou rovnici CKD-EPI 2012 (krea-
tinin a cystatin C) a CKD-EPI 2012 (cystatin C). Je vidét
vysoka shoda a podobng i rozdilovy graf mezi kombino-
vanou rovnici CKD-EPI 2009 (kreatinin) a CKD-EPI 2012
(kreatinin a cystatin C) ukazuje lepsi shodu. Analogicky
vypovidaji pofadoveé korelace uvedené v Tabulce 2. Vétsi
vahu v kombinované rovnici ma tedy cystatin C nez krea-
tinin (vyplyva to z vy3siho korelacniho koeficientu 0,960
i z parametr rozdilového grafu na obr. 2). Lze tedy fici,
ze rovnice CKD-EPI neposkytuji shodna data a pro rfadu
situaci bude vyhodné priklonit se ke kombinované rovnici
z kreatininu a cystatinu C. Lze oviem predpokladat, ze
nefrologicka obec akceptuje po éfe rovnice MDRD spiSe
jednoparametrovou rovnici CKD-EPI 2009 z kreatininu,
véku a pohlavi.

zasluhuije i problematika vicebodové kalibrace, specific-
kych vlastnosti pouzitych diagnostickych souprav, viast-
ni kvalita kalibrator( v pouzitych diagnostickych sou-
pravach apod. Pravdépodobné hlavnim faktorem, ktery
si zasluhuje zviastni pozornost, jsou interference Iékd
s enzymovym stanovenim kreatininu [3,4]. PredevSim
na pracovisti s vysokym podilem pacientli se zavazny-
mi obé&hovymi problémy mdze interferovat dopamin
a podobné latky. Pacienti z IKEM s koncentraci kreati-
ninu pod 40 pumol/l byli vylouceni ze zpracovani, ale jak
vyplyva z obrazku 1, je urcitd mnozina vysledkd, kde je
v oblasti kolem 0,75 - 1,75 ml/s na 1,73 m? vyrazné vys-
§i eGFR podle rovnice CKD-EPI 2009 (kreatinin) nez pfi
pouziti vypoctu z cystatinu C. Pokud jsou predkladana
fakta platnd ipro dal§i Siroce pouzivané diagnostické
postupy v CR, jsou zjisténé udaje velmi dlllezité z hledis-
ka taktiky postupt pro odhad GFR.

Zavéry

Z uvedené analyzy dat dvou pracovist (Praha, Zlin)
vyplyva, ze:

1) CKD-EPI rovnice poskytuji odliSné hodnoty v rliz-
nych pasmech glomerularni filtrace

2) rovnice vychazejici z cystatinu C (CKD-EPI 2012,
cystatin C) poskytuje prekvapivé vySSi hodnoty
eGFR v pasmu nad 1,5 ml/s na 1,73 m? nez rovnice
CKD-EPI 2009 (kreatinin)

3) v kombinované rovnici CKD-EPI 2012 (kreatinin +
cystatin C) je vétsi vaha polozena na koncentraci
cystatinu C

4) uvedené vztahy je nutné déle sledovat jak z hlediska
kliniky, tak z hlediska kvality analytickych metod.

Table 2. Spearman correlation of eGFR calculated by different CKD-EPI equations

Correlation R (Spearman) p

CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C) vs. CKD-EPI 2012 (cystatin C) 0.960 <0.0001
CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C) vs. CKD-EPI 2009 (creatinine) 0.868 <0.0001
CKD-EPI 2009 (creatinine) vs. CKD-EPI 2012 (cystatin C) 0.705 <0.0001

V praci se podrobnéji nezabyvame analytickou stran-
kou véci a neni mozné také porovnat jednotlivé odhady
GFR se zlatym standardem, kterym je i podle posledniho
doporuceni KDIGO 2012 stale clearanceinulinu [2], | kdyz
je tato metoda na pracovisti IKEM dostupna. Bylo by
proto nepochybné vhodné analyzovat navaznosti meto-
dy stanoveni kreatininu a cystatinu C jak v oblasti eGFR
snizenych (nebo velmi snizenych), tak oblasti eGFR zvy-
Senych. Porovnanim vysledkd EHK v obdobf priblizné 12
mésicl jsme zjistili, Ze pro kreatinin je rozdil prdmérmych
bias 2,5 % (prdmérné bias pracovisté Zlin +1,8 %, IKEM
-0,7 %), pro cystatin C je rozdil prlimérmych bias 0,2 %
(na pracovisti Zlin +6,3 %, IKEM +6,5 %). Tyto odchylky
tedy umoznuiji zpracovani vSech dat soucasné. V obou
na sebe navazujicich sdélenich byly pouzity standardi-
zované metody stanoveni s odpovidajici navaznosti, ale
neni Uplné jasné, co je dlivodem pro nesouhlas - v né-
kterych pripadech zavazny — mezi vysledky rfiznych odha-
dd eGFR v riznych pasmech hodnot. Pozornost si jisté
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