Zkusenosti s diagnos-
tikou renalnich
funkci v Méstské
nemochici Ostrava
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Uroven renalni funkce je tradi¢né posuzovéna na
zakladé glomerularni filtrace (GF). Ta je povazova-
na ze nejlepsi globalni ukazatel ¢innosti ledvin jak
u zdravych jedinct, tak i u nemocnych s postizenim
ledvin (1). Problém jak métit GF v rutinni klinické
praxi nebyl dosud zcela uspokojivé vyfesen. Clearen-
cové metody s exogenné podavanymi latkami nelze
v béiné praxi pouzivat. Clearence endogenniho
kreatininu (C, ) byla poprvé vyzkousena v roce 1937
Popperem a Mandelem a téméf soucasné (1938)
Millerem a Winklerem (2).V létech po druhé svétové

Obr. 1. Distribuce diuréz uvddénych na Zddankdch

valce se tento postup v laboratorich masové rozsiril.
A to presto, Ze se postupné ujasnilo, Ze endogenni
kreatinin nespliiuje zcela znamd Smithova kriteria
(1) latek vhodnych pro méfeni GF a ze navic i vlastni
analyza kreatininu pfedev$im v séru je zatizena
fadou problémi. VSechny uvedené vyhrady vici
kreatininu jsou ale v rutinni praxi téméf zanedba-
telné oproti hrubym chybam, k nimz dochazi vlivem
nespolehlivého ¢asovaného sbéru modi, at jsou jeho
pric¢iny subjektivni nebo objektivni.

Hrubé chyby pti sbéru modi dokumentuji ¢etné
literarni tdaje. Abychom upozornili na zavaznost
problému, demonstrujeme distribu¢ni kiivku diuréz
uvadénych na zddankach na

C ,, nasimi pacienty z jedné nasi starsi préce. Zpra-
covano bylo 48 530 vzorkl moce (obr. 1) Misto
hladké kfivky normalniho rozdéleni vidime nékolik
ostrych maxim podle toho, jestli pacienti odhaduji
diurézu s presnosti na litr, ptl litru nebo 100 ml.
Béiné pozadovana méfeni s pfesnosti na 10ml
u dospélych jsou iluzi, mnozstvi moce se v praxi
neméfi, ale pouze odhaduje.

pro vySetieni kreatininové clearance. (diuréza v ml)
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V 70 letech minulého stoleti se proto zacaly
objevovat prace, snazici se pii vypoctu C, obejit
nespolehlivy sbér mo¢i pomoci vzorcti a nomo-
gramu, kde hlavni roli hrala vzdy sérovéa kon-
centrace kreatininu a poté fada extrarenalnich
faktort jako je hmotnost, vyska, BMI, pohlavi,
rasa (3,4,5,6,7). Paradoxem je, Ze dosud nejvice

pouzivanym zpusobem vypoctu adjustované
hodnoty sérového kreatininu je rovnice Cockrof-
ta a Gaulta z roku 1976, tedy jedna z nejstars$ich
(3). Formule Cockrofta a Gaulta byla urc¢ena
k predikci C  nikoliv GF a podobné jako C
nadhodnocuje GF stanovenou pomoci inulinu
015 -20% (8).
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Dalsi pokrok vypoctu GF pomoci adjustované
hodnoty sérového kreatininu umoznil rozvoj
matematicko- statistické analyzy vztaht mezi pre-
dikovanymi vypocty a exaktné zmérenou hodnotou
GE Multicentrickd MDRD studie (Modification of
Diet in Renal Diseaase) provedena v USA(9), se
zabyvala vlivem nizkoproteinové diety na rychlost
progrese chronickych ledvinovych onemocnéni
a dosla k zavéru, Ze uvedena dieta zpomaluje tuto
progresi, zvlasté byla li v¢as zahajena.V ramci uve-
dené studie Levey a spol.(8) analyzovali podrobné
u vice jak 1000 pacientti vztah mezi GF zméfenou
pomoci isotopové metody s 125 I-iothalamatem
a mezi nékolika predikovanymi vypocty, které
navrhli a posléze verifikovali u témét 600 pacientt
s chronickymi ledvinovymi chorobami. Na MDRD
vypocty unas upozornil tym prof. Schiicka (9,10,11).
Vyhody MDRD vypoctil spatfuji autoti v presnéjsi
predikci GF (tedy nikoliv C, ) nez to umozhovaly
dosud pouzivané vzorce. Ani v Leveyové (8) ani
v Schiickové (11) souboru ale nebyly MDRD vzor-
ce validovany u zdravych osob bez ledvinového
onemocnéni.

V 90 letech se pak objevuji préce, usilujici o nalezeni
vhodnéjsich endogennich markert pro vypocet GF
nez je kreatinin. Pevné misto v odhadu GF si dobyva
v nasich laboratofich stanoveni Cystatinu C v séru
a v plasmé, které je vSak vhodné k odhadu GF jen
v rozsahu fyziologickych koncentraci kreatininu
a nikoliv u téz8ich nefropatii a které je nekom-
patibilni s jinymi odhady GF (14,17). Analytika
dalsich latek (B-trace Protein, , mikroglobulin)
neni pres vyrazné usili fady tyma k soucasnému
datu dofe$ena natolik, aby mohly byt pro odhady
GF zminéné markery pouzity v rutinnich provozech
biochemickych laboratofi.

MATERIAL A METODY

Po uvefejnéni prace skupiny Leveye a spol. (8)
a praci Schiickovy skupiny ( 9,10,11), ktefi pouziti
MDRD rovnic validovali jen u pacienti s chronic-
kym selhdnim ledvin, jsme se rozhodli ovétit jejich
pouzitelnost na velkém souboru vlastnich méfeni
rendlnich funkci, ktery by obsahoval nezanedba-
telnou subpopulaci lehkych nefropatii i rendlné
zdravych pacienttl. Od kvétna 2004 do zari 2005
jsme u kazdého pacienta, jehoZz vzorek séra a moce
byl do laboratote odeslan pro vysetteni kreatinino-
vé clearance, vySetfili kromé parametrd nutnych
pro vypocet kreatininové clearance (tj. kreatininu
v séru a v moci) jesté ureu a albumin v séru, nutné
pro vypocet plné verze MDRD. V§echna stanoveni
byla provadéna na automatickém biochemickém
analyzatoru Hitachi 717.

Kreatinin v séru byl méfen metodou dle Chromého
a Fidera (13) alkalickym pikratem soupravou vlastni
vyroby. Kreatinin v moci byl méfen stejnou soupra-
vou po nafedéni moce 20x destilovanou vodou. Urea
v séru byla méfena soupravou firmy Pliva Lachema
Urea UV-kin 600. Urea v moc¢i, kterou pouzivaime
jako kontrolni parametr pfi vypoctu kreatininové
clearance, byla méfena po 20x nafedéni moci desti-
lovanou vodou stejnym postupem jako urea v séru.
Albumin v séru byl méfen soupravou firmy Skalab
Svitavy zalozené na brom-kresolovém purpuru.

Za 15 mésicti jsme shromazdili vice nez 1500 méte-
ni, ze kterych jsme vybrali 1302 méfeni kreatininové
clearance bez zdsadnich chyb sbéru moci (naméreny
odpad kreatininu se pohybuje v rozmezni 80-120 %
predikovaného odpadu).V tomto souboru bylo 275
pacienttl s kreatininovou clearanci nad 1,5 ml/sec.
U kazdého z téchto pacienttl jsme zmé¥ili a vypocetli
kreatininovou clearanci standardizovanou na télesny
povrch 1,73 m?, predikei kreatininové clearance dle
Cokrofta a Gaulta a dvé verze predikce glomerularni
filtrace typu MDRD.

1. Tzv. ,Plnou verzi“ v nasi terminologii oznaco-
vanou jako MDRD1 vypo¢tenou dle vzorce:

MDRDI1 = 436,79 * (S_krea)®* * (VEk) 176 *
(S_urea) %7 * (S_Albumin) 3%

Vsechny parametry jsou v SI jednotkach tj.
S_Krea v pumol/l, S_urea vmmol/la S_Albumin
v g/1. U Zen se tato hodnota jesté nasobi faktorem
0,762. Tento vzorec se v novéjsi anglosaské lite-
ratufe oznacuje jako ,,¢tyfparametrovy vzorec*
(Four parameter formula)

2. Tzv., Zjednodusenou verzi“v nasi terminologii
oznacovanou jako MDRD3 vypoctenou dle
vzorce:

MDRD?3 = 547,15 * (S_kr)>15 * (Vék)®2%3

S_Krea je v umol/l. U Zen se vypoctena hod-
nota néasobi faktorem 0,742. Tento vzorec byva
v literatufe oznacen jako dvouparametrovy (Two
parameter formula)

VYSLEDKY

Parametry vySetfovaného souboru pacientt shrnuje
tabulka 1. V prvnim kroku jsme provedli korelaci
alinedrniregresi MDRD3 a MDRD1, abychom ur¢i-
li, zda urea a albumin vnaseji do ¢tyfparametrového
MDRD?3 néjakou zdsadni novou informaci. Z této
korelace vyplyva, ze MDRD3 (zjednoduseny vzo-
rec) poskytuje prakticky identické informace jako
uplny vzorec MDRDI. Proto jsme se v na$i praxi
rozhodli pouzivat zjednoduseny vzorec a rovnéz
dal$i statistickd srovnani jsme provedli s pouzitim
jednodussiho MDRDI. Vysledky viz obr. 2.



Tabulka 1: Charakteristika vysetieného souboru

Cely soubor »Zdravi®
n 1302 275
Vek (roky) 54,0 + 33,6 42,0 + 30,1
Pohlavi 38 % muzt 37 % muzi
S_Krea (umol/1) 140 + 163 85 +30

Obr. 2. Linedrni regrese MDRD1 a MDRD3 (obé osy v ml/s)
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V dal$im kroku jsme provedli korelaci kreatinino-
vé clearance s predikci C_kr dle Cockrofta a Gaul-
ta a korelaci kreatininové clearance s MDRD3. Na
zékladé téchto korelaci jsme zjistili, ze MDRD3
ztetelné, avsak statisticky nesignifikantné tésnéji,

koreluje se standardni clearanci kreatininu zis-
kanou méfenim (tésnost shody R* = 0,54 vs. R* =
0,60). Vyrazné lepsi je korelace mezi predikeci dle
Cockrofta a MDRD3 (R? = 0,75).Viz obr 3.

Obr. 3. Linedrni regrese predikce C_kr dle Cockrofta a MDRD (obé osy v ml/s)
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Na korela¢nim grafu je zfejmé, Ze s rostouci hodno-
tou glomerularni filtrace (zde zastoupena predikci
dle Cokrofta) se tésnost korelace zhorsuje. Proto
jsme vypocetli odchylky mezi MDRD a standar-
dizovanou clearanci a odchylky mezi predikei dle
Cockrofta a standardizovanou clearanci. Absolutni

hodnoty téchto odchylek jsme vynesli do grafu
v zéavislosti na hodnot¢ standardizované clearan-
ce. Vzniklym grafem jsme prolozili tzv. klouzavy
prumér, ktery vyjadtuje zévislost chyby MDRD
a chyby predikce dle Cockrofta na standardizované
clearanci.Vysledek je na obr. 4.

Obr. 4. Zdvislost chyby MDRD a chyby predikce C_kr dle Cokrofta na C_kr (obé osy v ml/s)
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Graf je zjevné rozdélen do tii oblasti

1. Clearance kreatininu 0 - 0,7 ml/s - v této oblasti
je chyba MDRD vyrazné mensi nez chyba pre-
dikce dle Cockrofta a Gaulta

2. Oblast 0,7 - 1,5 ml/s - v této oblasti je chyba
MDRD priblizné stejnd jako chyba predikce dle
Cockrofta

3. Oblast nad 1,5ml /s - v této oblasti je chyba
MDRD vyrazné vys$i nez chyba predikce dle
Cockrofta.

Graf naznacuje predbézny zavér, ze pro hodnoty
glomeruldrni filtrace pod 1,5 ml/s je MDRD stejné
pouzitelné jako predikce dle Cockrofta, a pod 0,7
ml/s je dokonce vyrazné presnéjsi. Z grafu viak neni
jasné, zda jsou rozdily statisticky signifikantni. Pro
ovéfeni statistické signifikance jsme cely soubor
rozdélili do t¥i skupin podle hodnot standardni
kreatininové clearance a testovali Studentovym T
testem statistickou shodu mezi chybami predikce dle
MDRD a chybami predikce dle Cockrofta v kazdém
pasmu (tab. 2):

Tabulka 2: Data pro posouzeni statistické vyznamnosti chyb MDRD

Clearance (ml/s) 0,00 - 0,50 0,51 - 1,50 > 1,50
n 222 805 275
Cockroft (ml/s) 0,182 0,257 0,460
SD_Cockroft 0,175 0,237 0,381
MDRD (ml/s) 0,120 0,266 0,678
SD_MDRD 0,141 0,198 0,451
P <0,001 0,17 <0,001

V oblasti clearanci kreatininu 0,51 — 1,50 ml/s neni
statisticky signifikantni rozdil mezi chybou MDRD
a chybou predikce dle Cockrofta. V nizkych hodno-

tach je MDRD signifikantné presnéjsi, v hodnotich
nad 1,5 ml/s je naopak statisticky signifikantné
vyrazné méné presné.



V lednu 2006 jsme zavedli MDRD?3 do praxe vyhrad-
né pro pouziti u klientely nefrologické ambulance
nas$i nemocnice. Doposud vysetfené piipady shrnuje
Tabulka 3: Piehled dosud vysetfenych pacientii.

tabulka 3, za obdobi do dubna 2007 jsme provedli
812 vysetfeni GE

GF (ml/s)* | Komentaf** n= | MDRD pram. | S_krea pram.
(ml/s) (umol/l)
0,00 - 0,25 | Renalni selhdni 117 0,19 + 0,05 437 £ 255
0,26 - 0,50 | TéZce postizena glom. filtrace 229 10,39+0,18 234 £ 148
0,51 - 1,00 | Stfedné snizena glom. filtrace 350 0,75 + 0,29 132 +£59
1,01 -1,5 Postizeni ledvin s mirné snizenou glom. 105 | 1,17 +£0,24 93 +30
filtraci
nad 1,5 Postizeni ledvin s norm. nebo zvysenou 11 1,70 + 0,60 68 +21
glom. filtraci

* Klasifikace rendlniho selhdni dle doporuceni National Kidney Foundation ( NKF)

** Standardni komentd# dle NKF
DISKUSE

Nés$ puvodni zdmér ovérit, zda MDRD rovnice lze
pouzit nejen u pacientt s chronickou renalni insu-
ficienci ale i u zdravych osob a pacientii s hrani¢ni
rendlni funkci, dopadl nezdarem Praci jsme planovali
v roce 2003 a provadéli v roce 2004-2005. Z pohledu
dnesnich informaci o MDRD problematice se nas
pokus vyuzit MDRD rovnice jako universilniho
zplisobu odhadu GF u celé $iroké klientely mtize jevit
jako naivni, ale v letech po 2000 roce jsme nenasli
v dostupné literatufe jednoznac¢né informace. Z nasi
prace vyplynulo, Ze MDRD rovnice je pouzitelnd
pod hranici GF 1,5 ml/sec, spise vSak pod 1,0 ml/sec.
Prokazali jsme, Ze sta¢i pouzivat tzv.zjednodusenou
verzi MDRD, protoze tzv. ‘¢tyfparametrova“ nepti-
nasi zadné daldi informace a tudiz stanoveni sérové
koncentrace mocoviny a albuminu je zbytecné.

Do rutinni praxe jsme stanoveni jednoduché verze
MDRD zavedli od ledna roku 2006, a to vyhradné
pro pacienty nefrologické poradny. Z udajti dosud
provedenych vice jak 800 vySetfeni pacientti zminéné
poradny s riiznym stupném rendlni nedostate¢nosti
vyplyva, Ze nasi nefrologové dodrzuji indikace k vyset-
fovani MDRD rovnice (jen 1,5% souboru mélo GF
vys$s$i nez 1,5 ml/sec.). Po 16 mési¢ni praxi s MDRD
rovnicemi se domnivame, Ze pausalni nasazeni MDRD
vypoctu jako parametru ,,prvni volby“ napt. u kazdé-
ho zméfeni sérového kreatininu v laboratofi (,,nic to
nestoji“) je nevhodné, protoze hrozi zdiskreditovani
MDRD vysledkit GE. Naopak pro nefrologickou kli-
entelu je vySetfovani GF pomoci MDRD velmi cenné,
nebot ji udetti opakovanych ¢asovanych sbéri moce.

Novéjsi prace k dané problematice v letech 2006
a 2007 se zabyvaji obecné neuspokojivym stavem
stanoveni hladin sérového kreatininu a ndvrhy na

jeho zlepSeni (15,16). Autofi prace (16) uvadéji,
ze soucasny stav analytiky kreatininu umoznuje
spolehlivy odhad GF az od sérovych koncentraci
kreatininu vy$sich nez 133 pmol/l. U hodnot MDRD
nad 1,0 ml/s je doporucovano psat do zavéru nikoliv
presny ciselny udaj vysledku GE ale pouzit vétu
»vice jak 1,0 ml/s“ Na nagem pracovisti jsme viak
tuto praxi dosud nezavedli. Na podkladé stanoveni
sérového kreatininu standardizovanym enzymatic-
kym postupem Roche nedédvno Leveyova pracovni
skupina lehce upravila ptivodni MDRD rovnice
z roku 1999. Uprava spociva v zavedeni zdporné
5% korekce pri ponechani ptivodnich exponentt
mocninného vzorce MDRD rovnic. Jestlize tedy
akceptujeme zavéry Leveyovych, Schiickovych a dal-
$ich praci, které jsme si ovérili i nasi studii, je jasné,
ze MDRD rovnice nejsou universalné pouzitelné
u vSech pacientd u nichz GF stanovujeme.

Zbyva odpovédét na otazku, jakym zptisobem rutin-
né vysetfovat GF ¢i clearenci kreatininu u zdravé
Kklientely. Je zajimavé, Ze National Kidney Foudation
(NKF) a podle ni i dalsi nefrologické spole¢nosti
doporucuji MDRD rovnice u renalné insufici-
entnich, ale na poloZzenou otazku neodpovidaji
oficidlnim doporucenim ani spole¢nosti americké,
ani evropské, ani ¢eské (ponechdme-li stranou jako
nerutinni postupy metody vysetfovani GF pomoci
exogennich latek). Nase pracovisté nema vlastni
zkuSenosti se stanovenim Cystatinu C a neséhli jsme
k tomuto postupu vySettovani GF nejen z divodi
finan¢nich, ale predevsim z diivod malého zdjmu
Kklinickych lékari, spokojenych a zvyklych na tra-
di¢né provadéné vysetfeni kreatininové clearence.
OKB na Fifejdach tedy stanovuje GF pomoci MDRD
rovnic u klientely nefrologické, u véech ostatnich
pacientti pak pomoci C, .
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Ovétili jsme si, ze v Cesku je jen malo pracovist,

nabizejicich klinikim kombinaci MDRD, Cystatinu

C, ptip.i C,, a stale nejvétsi pocet laboratofi se drzi

praxe vySetfovat pouze C,_. Nasi kombinaci MDRD +

C,, nepovazujeme sice zdaleka za optimalni, ale miize

byt pfijatelnym kompromisem. Navic dlouhodobou

praxi nadeho oddéleni, na kterou si klinikové zvykli,
je skutecnost, ze u C kromé zdkladnich béznych
udajli uvadime fadu pomocnych parametrt (vesmés
pocitacové zpracovavanych), jeZ umoziuji kontro-
lujicimu biochemikovi s velkou pravdépodobnosti
posoudit, zda vysledek C,_je spolehlivy, nebo chybny

a tudiz nepouzitelny (stava se to, bohuzel, relativné

Casto). Mezi tyto pomocné parametry patii odpady

kreatininu a moc¢oviny moci, vypocet ,,protein cata-

bolic rate “ (PCR), pomér teoretického a stanoveného
odpadu kreatininu na kg hmotnosti a den, pomér
mezi zméfenou a standardizovanou C,_a pomér mezi
standardizovanou C,_a C_vypoctenou dle Brocknero-
vé-Mortensenové pro zdravou populaci i pomér mezi

C,, standardizovanoua C  dle Cockroftaa Gaulta, dnes

povazovanou za obsoletni (u déti C dle Schwartze).

Nevyhovi-li kontrolovana clearence referen¢nim roz-

mezim pro zmifiované parametry, sdéli biochemik, ze

vysledek je nepouzitelny a uvede i mozné priciny chyb.

Véfime proto, ze do chorobopisit v MNO se zadné

zésadné chybné vysledky C,_nedostavaji.

ZAVER

1. Odhady GF pomoci MDRD jsou velmi uzite¢né
aspolehlivé u pac. s chronickou renalni insufici-
enci do hodnoty 1,0 ml/s.V oblasti 1,0 - 1,5 ml/s
GF dle MDRD ztraci na spolehlivosti. MDRD
rovnice se nehodi jako postup ,, prvni volby®

2. Ctyfparametrova rovnice MDRD nemé zasadn{
prednosti pred rovnici zjednodusenou.

3. Problém jak méfit GF v celém $irokém pasmu
véech pacientti neni dosud uspokojivé vytesen.
Dokud se tak nestane, mély by OKB laboratote
v rutinni praxi disponovat nékolika postupy
(MDRD + Cystatin C nebo MDRD + C_ ¢i
MDRD + Cystatin C + C,).

4. Meéfeni C, klasickym zptisobem miize posky-
tovat dostate¢né spolehlivé posouzeni renalni
funkce u zdravé populace, je-li peclivé kontro-
lovéno systémem pomocnych udaja.
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