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Souhrn: Uvod: Odhad glomerularni filtrace (GFR) na podkladé predikénich formuli (MDRD ¢&i formule CG dle Cockcrofta-Gaulta)
je zatizen chybou, kterd p¥i opakovanych mérenich poméru odhadnutych GFR (eGFR) na pocatku sledovani (t;) a jeho konci (t,)
nemusi byt konstantni. Teoreticky by se p¥i tomto posuzovani zmén GFR na podkladé poméru (eGFR)t, / (eGFR)t; mohla chyba
jednotlivych méFeni zvétSovat, ale i zmen3ovat, ev. rusit. Ve snaze posoudit tyto moznosti, sledovali jsme vztahy mezi (MDRD)t, /
/(MDRD)t;; (CG)t,/ (CG)t; a pomérem (GFR)t,/ (GFR)t; posuzovanym na podkladé renalni clearance inulinu (G;,)t,/ (C;,)t;. Me-
todika: U 32 jedinc( s chronickym rendlnim onemocnénim byla opakované méfena C;, a eGFR hodnocena na podkladé MDRD
a CG formuli. Interval mezi jednotlivymi vySetfenimi neptevy3oval 1 rok. Rendlni clearance inulinu byla vy3etfena standardnim zpa-
sobem. Zkracend forma MDRD a CG byla stanovena na podkladé sérové koncentrace kreatininu (S,) a potfebnych dalsich snadno
dostupnych klinickych ddaji (vék, pohlavi, télesna hmotnost). Byly hodnoceny poméry (C;,)t,/ (Ci,)t;, (MDRD)t, / (MDRD)t;,
(CQ)t,/ (CQ)ty a jejich vztahy na podkladé regresni analyzy a diference (MDRD)t, /(MDRD)t; - (C,)t,/ (Ci,)ty a (CQ)t, / (CQ)t, -
(G2 / (Co)ty. Vysledky méreni: Mezi poméry (MDRD)t, / (MDRD)t; a (C,)t,/ C;,)t; byla zjisténa vyznamnd zavislost (r = 0,544;
p = 0,0028; R, = 0,295). Rovnéz vyznamna zavislost byla zjisténa mezi poméry (CG)t,/ (CG)t; a (Gt / (C)ty (r=10,556;
p =0,0026; R, = 0,309). Primérna diference (MDRD)t,/ (MDRD)t; - (C;,)t,/ (G, ¢inila 0,017 (£ 0,17) a priimérna diference (CG)t,/
/(CQ), - (Ciy)ta/ (Cin)ty Cinila 0,024 (+ 0,18). Vintervalu = 0,20 (MDRD)t, / (MDRD)t, - (C;,)t,/ (Ci,)t se nachazelo 59 % a v in-
tervalu + 30 % se nachdzelo 75 % zjisténych hodnot. Stejné hodnoty byly zjidtény pro tyto intervaly pro diferenci (CG)t,/ (CG)t; -
(G)t2/ (Go)ty. Mezi poméry (MDRD)t, / (MDRD)t; a (CG)t,/ (CG)t; byla zjisténa velmi tésna zdvislost (r = 0,991; p = 0,0001;
R, = 0,983). Zdvér: Uvedené nélezy podporuji predstavu, Ze posuzovani zmén GFR na podkladé (eGFR)t,/ (eGFR)t; poméha po-
soudit pouze vétsi zmény GFR (> 30 %), nikoli vak zmény mensi.

Klic¢ova slova: predikéni formule GFR - posuzovani zmén GFR - MDRD - Cockcroftova-Gaultova formule

Possibilities of evaluation of changes of glomerular filtration rate estimated on the basis of predicting formulas

Summary: Introduction: Estimation of changes of glomerular filtration rate based on accurate measurement (GFR) and that based
on predicting formulas (eGFR) could differ significantly. In this study we have tried to analyse the relationship between (eGFR)t,/
/(eGFR)t; and (GFR)t,/ (GFR)t; (where t, and t, denote the time at the beginning and the end of the follow-up interval). Methods:
Renal clearance of inulin (Cin) was repeatedly examined in 32 patients suffering from chronic renal impairment (S, = 231 + 70 umol/I).
Estimated GFR (eGFR) was calculated on the basis of Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) and Cockeroft-Gault (CG)
equations. Results: A significant relationship between (MDRD)t,/(MDRD)t; and (C; )t,/ (C,)t; (r = 0.544, p = 0.0028, R, = 0.295)
as well as between (CQ)t,/ (CG)ty and (C;,)t,/ (CG)ty (r=0.556, p = 0.0026, R, = 0.309) was found. Average difference between
(MDRD)t, / (MDRD)t, - (Cin)t, / (Ci)t; was 0.017 + 0.17 and that of (CG)t,/ (CG)t, - (C)ty/ (Ci)ty was 0.024 + 0,18.
Within + 0.20 of the difference (eGFR)t,/ (eGFR)t; - (C,))t,/ (Cin)ty 59 % values were found and within + 0.30 of this difference
75 % values were recorded. Highly significant relationship was found between (MDRD)t,/(MDRD)t; and (CG)t,/(CG)t, (r= 0.991;
p = 0.0001; R, = 0.983). Conclusion: Considering these preliminary findings, predicting formulas are not sensitive sufficiently to by
able to detect GFR changes lower than 30 % of initial value.

Key words: formulas predicting GFR - evaluation of GFR changes - MDRD - Cockcroft-Gault equation

Uvod

Hodnoty glomerularni filtrace (GFR)
je mozno mé¥it pfresné pomoci clea-
rance inulinu nebo radionuklidovymi
metodami. Tato vySetfeni jsou viak
naro¢nd z hlediska ¢asového, tech-
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nického i ekonomického. Mnoho let
je hodnota GFR odhadovédna na
podkladé clearance kreatininu (Cy,),
coz je metoda relativné jednoducha,
avak méné presna [1]. Jednou z hlav-
nich nevyhod vy3etfovani Cy, je nut-

nost presného sbéru modi, obvykle za
24 hod. Z téchto divodi byly v po-
slednich letech hledany moznosti po-
souzeni GFR na podkladé sérové kon-

centrace kreatininu (Sy,) ,upravené
(adjustované) s ohledem na télesnou
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hmotnost, vék, pohlavi, ev. etnikum.
Respektovani téchto faktort vedlo k od-
vozeni vzorcl umozriujicich odhad
GFR. V praxi se nejvice uziva vzorec od-
vozeny na podkladé velké multicen-
trické studie MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) [2] nebo starsi
vzorec navrzeny Cockcroftem a Gaul-
tem (CG) [3]. V poslednich letech je
z tohoto hlediska studovdna moznost
odhadu GFR na podkladé sérové
koncentrace cystatinu C [4].

Na podkladé ¢etnych studii, publi-
kovanych v zahraniéni [ 5] i domaci li-
teratufe [6-8], je hodnocena pres-
nost respektive pouZitelnost riznych
predikénich formuli k odhadu GFR
pfi jednordzovém méreni. Z hlediska
klinickych potieb je viak diileZité po-
soudit nejen GFR v urcitém case, ale
téz zmény v prabéhu ¢asu. Opakovana
méreni GFR v priibéhu casu je dllezité
predeviim z hlediska
1) rychlosti progrese chronického re-

nélniho onemocnéni
2) z hlediska posouzeni ucinnosti
riznych terapeutickych postupt

(zvlasté farmakologickych) na pra-

béh renalniho onemocnént.

V této praci se snazime posoudit
moznost odhadu zmén GFR v priibéhu
¢asu, coz je problém, ktery neni to-
tozny s odhadem GFR p¥i jednorazo-
vém vySetfeni. Hodnota odhadnuté
GFR je v zahrani¢nf literatute obvykle
oznacovdna jako eGFR (estimated
GFR). Hodnota eGFR se mUZe v riizné
mife odchylovat od GFR, a tedy
v rlizné presnosti posuzovat tuto re-
nalnf funkci. Jestlize u téhoz jedince
provedeme 2 vySetfeni GFR a eGFR
v fase t; a t,, pak pfestoZe pfi obou
vySetfenich mize byt rlizné velky roz-
dil mezi eGFR a GFR, nemusi se roz-
dily (GFR)t, - (GFR)t; vyrazné lisit od
(eGFR)t, - (eGFR)t,. Je rovnéz dule-
Zité, ze za téchto podminek se ne-
musi vyznamné lisit hodnoty pomérd
(GFR)t,/ (GFR)t; a (eGFRt,/ (eGFR)t,.
Jak se pokusime vysvétlit ddle v diskusi,
je tfeba oba uvedené rozdily zmén
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glomeruldrni filtrace (na podkladé di-
ference ¢i poméru) rozlisovat.

V této praci jsme se pokusili posou-
dit, jak dalece se lisi posuzovani zmén
glomeruldrni filtrace u jedinct s chro-
nickym rendlnim onemocnénim na za-
kladé opakovaného méreni clearance
inulinu a odhadu glomerularni filtrace
na podkladé MDRD vzorce a vzorce
navrzeného Cockcroftem a Gaultem.

Metodika
U 32 jedincl s chronickym renalnim
onemocnénim (s rlznym stupném
snizeni GFR) byla opakované v rliz-
nych casovych intervalech vySettena
rendlni clearance inulinu (C;,) a hod-
nocena eGFR na podkladé MDRD
a CG vzorcli. Doba sledovéni ¢inila
pradmérné 6 (3-11) mésica. Sou-
bor vysetiovanych jedinci byl tvo-
fen 18 muzi a 14 Zenami, jejichz pra-
mérny vék byl 56 (20-72) let. Télesna
hmotnost p¥i prvém vysetieni cinila
78,5 (51-110) kg, pfi druhém vysetieni
85,8 (60-112) kg. U 12 jedinct se
jednalo o rtizné formy glomerulonef-
ritidy, u 10 jedinc(i byla diagnostiko-
vana tubulointersticidlni nefritida
a u 10 vaskularni nefroskleréza. K vét-
$imu zvySeni S, doslo ve 2 pFipadech,
ve kterych tubulointersticidlni nefritida
(chronickd pyelonefritida) byla kom-
plikovdna obstrukéni uropatii a ve
3 pripadech vaskularni nefropatie se
stendzou rendlni tepny. Mé¥eni viak
bylo provedeno v dobg, ve které v pri-
béhu jednoho tydne nedochdazelo
k vyznamnym zméndm S,..

Terapie byla zamérena na zakladnf
onemocnéni a bylo uzito doporude-
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nych postuptl [9]. Z vySetien( byli vy-
lou¢eni jedinci ve stavu akutniho
zhorseni zdkladniho onemocnéni a ne-
stabilni hodnotou S,. Rendlni clea-
rance inulinu byla vySetfena standard-
nim zplsobem, ktery byl podrobné
popsdn v nasi d¥ivéjsi praci [9]. Sou-
¢asné byla vySetfena Sy, a vypocitana
predikovana hodnota GFR (eGFR)
na podkladé MDRD a CG vzorct. Byly
uzity nasledujici vzorce:

i) MDRD = 3,1 x (0,0113 S, )""'** x

x k020

kde Sy, byla vyjadrena v pmol/I
a vék v rocich. Vypoditand hodnota
byla vyjadfena v ml/s/1,73 m*. U Zen
byla vypocitand hodnota ndsobena
korekénim faktorem 0,742.

(140 - vék) x tél. hmotnost
49 Sy,

i) CG =

kde Sy, byla vyjddiena v pmol/l, téles-
na hmotnost v kg a vék v rocich. Vy-
pocitanda hodnota byla vyjadiena
v ml/s a nebyla vztazena k télesnému
povrchu. Proto bylo nutné takto vy-
poditanou hodnotu prepocditat na
tzv. idedln{ télesny povrch (1,73 m?).
K tomuto tcelu bylo uZito DuBoisovy
formule [10]. U Zen jsme takto vypo-
¢itanou hodnotu nésobili korekénim
faktorem 0,85.

S ohledem na studovanou proble-
matiku jsme v této prdci uzili pro vy-
pocet zmén eGFR nasledujicich zjed-
nodusenych formuli, které byly po-
drobnéji popsany v nasi predchdazejici
praci [11]. Stru¢né vyjadreno, jest-
lize interval mezi dvéma vySetfenimi

Schéma 1.
(MDRD)t, 3,1 x (0,013 S )5 t, x v8k 02 (S, )" ¢,
= — ——= —— = [(Sk)t/ (St ]
(MDRD)t; 3,1 x(0,0113 Sy,) "'ty x vék® (Ske) ™™ 1
Schéma 2.

(CQ)t, (140 - vék) x télesnd hmotnost/49(Sk,)t,

= (Sk)t/ (Skr)t2

(CQ)t; (140 - vék) x télesnd hmotnost/49(Sy,)t;
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(St (Skn)t2
pmol/l
primér 231 262
SD 70 83
rozpéti 66-487  66-564

(Sk)t2/ (Cin)ty (Gin)tz
(Ske)tq ml/s/1,73 m?
113 0,52 0,44
0,05 0,32 0,31
0,65-2,19 0,12-2,05 0,07-1,98

Tab. Priimérné hodnoty, smérodatnd odchylka (SD) a rozpéti sledovanych velicin.

(Gnty/ (MDRD)t;, / (CG)t,/
(Cin)ty (MDRD)t, (CG)t,
0,92 0,94 116
0,19 0,17 0,15
0,5-1,64 0,60-1,65 0,62-1,52

Skr — sérovd koncentrace kreatininu, C,, — clearance inulinu, MDRD — kalkulovand glomeruldrn filtrace podle formule uvedené ve studii Modifica-
tion of Diet in Renal Disease, CG — kalkulovand glomeruldrni filtrace podle formule Cockcrofta a Gaulta, t, — méreniv case t;, t, — méfeni'v case t,
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Graf 1. Vztah mezi poméry clearance inulinu (C,) a [(MDRD)t,/(MDRD)t, ]
zjisténymi na zacatku (t;) a konci sledovaného obdobif (t,).

nepresdhnul 1 rok, pak pomér mezi
hodnotami C;, a MDRD zjisténymi
pFi 1. vySetieni (v Case t;) a 2. vy3etie-
nim (v ¢ase t,) |ze vyjadit vztahem ze
schématu 1.

Pro analogicky vypocet CG je mozno
uzit tohoto postupu za predpokladu,
Ze interval mezi dvéma mérenimi ne-
prevySuje 1 rok a Ze béhem sledova-
ného intervalu se vyznamné neménf
télesnd hmotnost (schéma 2).

Analytické metody

Ve vzorcich plazmy a moc¢i byla sta-
novena koncentrace inulinu metodou
podle Whita a Samsona [12]. Variaéni
koeficient této metody ¢ini 2,1 %. Plaz-
matickd koncentrace kreatininu byla
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stanovena na podkladé kinetické re-
akce s alkalickym pikrdtem pomoci
autoanalyzatoru Hitachi 704 a 711
(Roche Diagnostics, Mannheim, Ger-
many). Variacni koeficient této metody
&ini 2,2 %.

Statistické hodnoceni

Bylo provedeno pomoci BMDP PC90
(UCLA, Los Angeles, California, USA).
Sledované velic¢iny byly vyjadreny v pri-
mérech + SD (smérodatna odchylka).
Vztahy mezi sledovanymi velicinami
byly analyzovany na podkladé regresni
analyzy. Diference préimérnych hod-
not sledovanych veli¢in byla hodno-
cena na podkladé analyzy variance
(ANOVA) spojené s Scheffeho kom-

paracnim testem. Ddle byla vypocita-
na diference pomér( predikovanych
hodnot eGFR a poméru C,, v intervalu
0,20 a 0,30 zjisténych hodnot.

Vsechna vysetfeni byla provedena
vsouhlasu s Helsinskou deklaraci a po
schvalenf etickou komisi.

Vysledky

Pramérné hodnoty, SD a rozpétf sle-
dovanych veli¢in jsou uvedeny v tab.
Z této tabulky je patrno, ze pri-
mérné hodnoty (MDRD)t, /(MDRD)t,
a (Gt / (Gt se lisi pouze o 0,02.
Tento rozdil neni statisticky vyznam-
ny. Naproti tomu rozdil mezi (CG)t,/
/(CQ)t, a (C,)t,/ (Gt je statisticky
vyznamny (p < 0,01).

Na grafu 1 je zachycen vztah mezi
(MDRD)t,/ (MDRD)t, a (C,)t/ (G )t
Z grafu 1 je zfejma prima zdvislost
mezi sledovanymi veli¢inami. Hodno-
ta korela¢niho koeficientu r je 0,544,
(p = 0,0028; R* = 0,295). Graf 2 za-
chycuje vztah mezi (CG)t, / (CQ)t,
a (Gt / (Gt Mezi témito hodno-
tami byl rovnéz zjistén vyznamny
vztah. Korela¢ni koeficient r ¢inil 0,556
(p=0,0026; R*=0,309). Graf 3 zachy-
cuje vysoce vyznamnou zavislost mezi
poméry (CG)t,/(CQ)t, a (MDRD)t,/
/(MDRD)t, (r = 0,991; p = 0,0001;
R? =0,983). Vrozsahu + 0,20 diference
mezi (MDRD)t,/ (MDRD)t, - (C,)t,/
/(Ci)t; se nachazi 59 % hodnot
a v rozsahu * 0,30 nachdzime 75 %
hodnot (graf 4). Primérna diference
(MDRD)t,/ (MDRD)t, - (G)t,/ (Cio)ty
¢inila 0,017 (+ 0,17). Pramérna dife-
rence (CQ)t,/ (CQ)t, - (Gt / (Gt
byla 0,024 (+ 0,18). V rozsahu + 0,20
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Graf 2. Vztah mezi poméry clearance inulinu (C;) a [(CG)t,/(CG)t,] zjiSténymi
na zacatku (t;) a konci sledovaného tdobi (t,).
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Graf 3. Vztah mezi pomérem MDRD a pomérem CG ve sledovaném ¢asovém

intervalu.

diference (CQG)t,/(CQ)t, - (C )t/ (Ci )ty
se nachazl 59 % hodnot a v rozsahu
+ 0,30 nachazime 75,0 % hodnot
(graf 5), stejné jako pfi posuzovani

diference MDRD. Z obou grafti je pa-
trné, Ze hodnoty (eGFR)t, / (eGFR)t,
- (Gt / (Gt vyboluji interval
(G)ta/ (Gt = 30 prevazné v pripa-
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dech, ve kterych (C))t,/ (C,)t; pFesa-
huje 1,0.

Diskuse

Jak vyplyva z podrobnéjsiho vysvétleni
uvedeného v metodické ¢asti této préce,
hodnota poméru (eGFR)t, / (eGFR)t,
(hodnocenych na podkladé MDRD
nebo CG) udava, jakd je ¢ast (frakce)
eGFR v ¢ase t, ve srovnédni s hodnotami
eGFRv Case t,. Jestlize napt. (eGFR)t,/
/(eGFR)t; ¢ini 0,8, znamena to, Ze
eGFR v case t, ¢ini 0,80 (80 %) hod-
noty, kterd byla zjisténa v case t,. Ji-
nak vyjadreno, hodnota 1 - (eGFR)t,/
/(eGFR)t; udavd zmenseni eGFR ve
sledovaném intervalu. V uvedeném pfi-
kladu snizeni eGFR ¢ini 0,20 (20 %).
Hodnota poméru (C,)t,/ (C,)t, vy-
jadfuje zménu GFR zjiSténou referen¢ni
metodou.

Z dosaZenych vysledkd |ze soudit,
ze na podkladé (MDRD)t,/(MDRD),
a (CQ)t,/(CQ)t, Ize usuzovat na zménu
GFR, protoZze mezi hodnotami téchto
pomért a (C,)t,/ (Gt Ize prokdzat
vyznamnou zavislost. Nelze viak pre-
hlédnout skutecnost, Ze jednotlivd mé-
feni vykazuji relativné velky rozptyl.
Z téchto dlivodd je treba vzit v tvahu
vysledky analyzy udavajici vztah mezi
(MDRD),/ (MDRD)t, - (C,)to/ (C, )ty
a Gt/ (Gt a vztah mezi (CG)t,/
/(CQ)E - (Ci)e/ (Go)t a (CGi)t/ (Gt

Z dosaZenych vysledku je zfejmé, Ze
se v intervalu diference (eGFR)t, /
/(eGFR)t, - (Ci)t,/ (Ci)ty 0,20 nacha-
zi 59 % a v intervalu této diference 0,3
75 % hodnot. Z vysledk( (graf 4 a 5)
je zfejmé, Ze vétsina hodnot (MDRD)t, /
/(MDRD)t, - (C))t,/ (Gt a (CG)t,/
/(CQ)t, - (C)t,/ (Ci)ty vybolujicich
z tervalu (Cin)t, / (Gi,)ty = 30 se na-
chézi v oblasti, ve které (C))t,/ (C,))t
je vétdi nez 1,0. Vysledky nasich méreni
nedovoluji jednoznacné vysvétlenf to-
hoto nélezu. Domnivdme se, Ze by se
na tomto zjisténi mohla uplatriovat
moznost zvy$ené nepresnosti odhadu
GFR na podkladé predikénich formuli
u jedincd s normalni ¢i jen lehce sni-
Zenou GFR. Tak nap¥. posuzovani GFR
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zivych zdravych darcd ledviny pro trans-
plantaci na podkladé uZitych prediké-
nich formuli povaZzuje fada autor(i za
nedostatecné [13-15]. PF uziti for-
mule MDRD k predikci GFR je tfeba
vzit v ivahu, Ze tato rovnice byla od-
vozena na podkladé méreni GFR je-
dincd, jejichz primérna hodnota ¢i-
nila 0,38 ml/s/1,73 m?® (a S, ¢inila
pramérné 203 pmo/l). To znamend,
ze odhad GFR na podkladé MDRD
byl proveden prevazné u jedincl se
snizenou rendlni funkci. P¥i hodnoce-
ni diference (MDRD)t,/ (MDRD)t, -
(Gt / (G, stejné jako diference
mezi (CQ)t,/ (CQ)y a (Gt / (Gt
na podkladé formule Cockcrofta
a Gaulta je tieba vzit v tvahu, Ze tento
odhad GFR (respektive odhad kreati-
ninové clearance) je vyznamné ovliv-
nén télesnou hmotnosti [14-18]. Vy-
bocovani odhadu zmén GFR na pod-
kladé zmény CG je ziejmé ovlivnén
timto faktorem. Nase dFivéjsi nalezy
(19) zamérené na vztah mezi MDRD
a CG k hodnotam BMlI jsou v souladu
se zminénymi pracemi. Na podkladé
téchto nalezi Ize soudit, ze zmény
MDRD by mohly v bézné praxi pres-
néji odhadovat zmény GFR nez zmény
CG. Nicméné problematické posuzo-
vani GFR na podkladé predikénich
formuli zGstava nedofesenym problé-
mem [20].

Zavér

V této studii jsme se pokusili pFiblizit
problematiku posuzovdni zmén GFR
na podkladé eGFR, coz pochopitelné
neni problematika totoznd s odha-
dem GFR na podkladé predikénich for-
muli p¥i jednordzovém mérenf (studif
tohoto druhu je jiZz téZko odhadnu-
telny pocet). V této studii se snazime
prispét k feSeni problematiky zmén GFR
na podkladé soucasného sledovani GFR
zlatym referenénim standardem (rendln{
clearanci inulinu). Domnivdme se, Ze
tato problematika (dulezitd p¥i posu-
zovdni rychlosti progrese chronic-
kych rendlnich onemocnéni a hodno-
cenivlivu terapie) je na pocatku a bude
vyzadovat fadu dalsich studii.
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