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SOUHRN

Cil studie: Ovéfit vztahy mezi rdznymi zplsoby odhadu glomerulami filtrace ze sérovych koncentraci cystatinu nebo
kreatininu a dalSich analytu.

Typ studie: Retrospektivni analyza vysledkl vySetfeni funkce ledvin v podminkach rutinni zdravotni péce o ambulantni
a hospitalizované nemocné.

Metody: Vybér 533 nalezu vySetreni funkce ledvin z databaze LIS, vypocet glomerularni filtrace (GF) podle tyr postupu:
regresni rovnici studie MDRD (GF MDRD) a tfemi rovnicemi ze sérového cystatinu C (GF cystatin).

Vysledky: Interkvartilovy rozsah sérového kreatininu byl 82—171 pmol/l, cystatinu C 1,04—2,46 mg/l, hodnoty glomeru-
larni filtrace se pohybovaly v pasmu fyziologické hodnoty i v pasmech hodnot omezeni GF. GF MDRD vykazovala
rozdily mezi pohlavimi, hodnoty u muzid byly o 0,2 ml/s vy$Si nez u zen (p = 0,0005). Korelaéni koeficient (r) mezi
GF MDRD a GF z cystatinu C byl 0,892, lepsi vztah byl u zen (r = 0,933), podstatné horsi u cystatinu C pod 1,5 mg/I
(r=0,538). Hodnoty GF MDRD byly o 0,15 ml/s vy$Si nez hodnoty GF cystatinu.

Zaveéry: Odhady GF podle rovnice MDRD a z cystatinu C jsou nezaménitelné. U rovnice MDRD jsou vyznamné rozdily
mezi pohlavimi. Korelace mezi metodami se snizuje s rostouci hodnotou filtrace. Rovnice GF MDRD nadhodnocuje
vysledky zejména v oblasti patologicky zvySené koncentrace cystatinu C, rozdily jsou rovnéz mezi rdznymi vypocty GF
z cystatinu C.
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SUMMARY

Jabor A., Hornova L., Boril P., Moravcova H., Fischlova D.: MDRD Formula: pros and cons

Objective: To evaluate relations among different equations for GFR calculation based on serum concentrations of
cystatin C or creatinine and other analytes.

Design: Retrospective analysis of data from routine examination of kidney function in outpatients and hospitalized
patients.

Material and Methods: Selection of 533 examination of kidney function from laboratory information system, calculation
of glomerular filtration rate (GFR) according to MDRD formula (GFR MDRD) and with three equations based on serum
cystatin C levels (GFR cystatin).

Results: Interquartile range for serum creatinine was 82—171 pmol/l, for cystatin C 1.04-2.46 mg/l, values of GFR were
normal and decreased. GFR MDRD displayed differences between men and women, values in men were higher of
about 0.2 ml/s (P = 0.0005). Coefficient of correlation (r) between GFR MDRD and GFR cystatin was 0.892, higher
correlation was found in women (r = 0.933), weak correlation was connected with cystatin C under 1.5 mg/I (r = 0.538).
Values of GFR MDRD were of about 0.15 ml/s higher than values of GFR cystatin.

Conclusions: Estimates of GFR according MDRD formula and cystatin C are not interchangeable. GFR MDRD displayed
significant differences between sexes. Correlation among methods is lower with increased GFR. MDRD formula over-
estimated results with increased serum concentrations of cystatin C, there are differences among different equations
derived from serum cystatin C.

Key words: cystatin C, glomerular filtration rate, MDRD formula.

Uvod

Rovnice pro odhad glomerulami filtrace (GF), jak byla
formulovana v multicentrické studii projektu Modifica-
tion of Diet in Renal Disease (MDRD) se dostala do
povédomi odborné vefejnosti pomérné rychle, protoze
z dostupnych laboratornich ukazatel( (sérové koncent-
race kreatininu, urey a albuminu), véku a pohlavi po-
skytuje spolehlivou informaci o GF (1). Snaha o zjed-
nodusdeni vypoctu vedla k vyuzivani nékolika modifika-
ci rovnice. Je vSak vcelku pochopitelné, Ze rovnice za-
loZena zejména na koncentraci sérového kreatininu bu-
de zatizena podobnymi problémy, které nespecificka
Jaffého rovnice pfinasi (2, 3). Cystatin C je nizkomole-
kularni protein filtrovany glomeruly a opakované byla
prokazana jeho spolehlivost pfi odhadu GF (4, 5, 6, 7,

8, 9). Cilem préace bylo posoudit rozdily mezi odhadem
GF z cystatinu C a odhadem GF pomoci rovnice MDRD.
Soucasné jsme se pokusili analyzovat rozdil mezi tfe-
mi riiznymi postupy odhadu GF z cystatinu C. Rovnice
byly zvoleny bud jako nejvice pouzivané v nasich la-
boratofich, nebo se jedna o zcela recentni rovnice
(3,4,8,9).

Metodika

Retrospektivné jsme z databaze laboratorniho infor-
macniho systému (LIS) vybrali 533 nalez(i vySetfeni
funkce ledvin. Jednalo se o pacienty, u kterych byly
k dispozici udaje umoznujici vypoCet GF podle rovnice
MDRD (rovnice 1) z GF z cystatinu C (rovnice 2, 3 a 4).



Rovnice 1 (GF MDRD)

Byla pfevzata z multicentrické studie zabyvajici se
vlivem nizkoproteinové diety na rychlost progrese chro-
nickych renalnich onemocnéni (Modification of Diet in
Renal Disease — MDRD). V této studii (1) autofi navrhli
vzorec pro predikci glomerularni filtrace vyplyvajici
z multivariantni regresni analyzy na podkladé sérové
koncentrace kreatininu (Screat), mocCoviny (Surea)
a albuminu (Salb) a zékladnich demografickych veli€in:

GF MDRD = 2,83 . (Screat . 0,0113)09%9 | v&k017¢
(Surea. 2,8)°17. (Salb)°?'8

Hodnota Screat je vyjadfena v umol/l, vék v rocich,
Surea v mmo/l a Salb v g/dl. U Zen je tfeba takto vy-
pocitanou hodnotu nasobit faktorem 0,762. Déle tento
vypocet oznacujeme jako GF MDRD.

Rovnice 2 (GF cystatin,)
Jedna se o rovnici odhadu GF podle Grubba (4, 5)
z koncentrace cystatinu C v séru:

GF cystatin, = 1,24725 . cystatin™%%

Rovnice 3 (GF cystatin,)
Je novéjsi modifikace Grubbovy rovnice (8):

GF cystatin, = 1,485 . cystatin7s

Rovnice 4 (GF cystatin )
Je prevzata z recentni prace Grubba (9)

GF cystatin_ = 1,4115 . cystatin™%. 1,384 (pouze pro
dité pod 14 let) . 0,948 (pouze pro zZeny)

V8echny &tyfi rovnice vznikly regresi ke standardni
metodé uréeni glomerularni filtrace a vSechny zahrnuji
korekci na télesny povrch. Pro zjednoduSeni dale uva-
dime jako jednotku filtrace ml/s, ackoli ve skute¢nosti
se jednaoml.s' (1,73 m?)™.

Pfi statistickém zpracovani jsme pouzili zakladni sta-
tistické postupy pro charakteristiku souboru (vypocet me-
dianu, vypocet percentilll, respektive kvartill). Pro po-
rovnani metod jsme pouzili neparametrickou metodu
Passinga a Babloka, metodu Blanda a Altmana, vypo-
Cet pofadového koeficientu korelace podle Spearmana.
Dale jsme pouzili parovy a neparovy Wilcoxondyv test.

Vysledky

Vysetfeny soubor zahrnoval 533 nalez(i pacientl
v ambulantni i Izkové péci. Zastoupeni byli pacienti s fy-
ziologickou, hraniéni a patologickou glomerularni filtraci.
Median véku pacientl byl 61 let (interkvartilové rozpéti
52-72 let).V souboru byli pfiblizné rovnomérné zastou-
peni muzi (n = 269) i Zeny (n = 264). Median véku muzl
byl 59 (52-70) let, zeny byly starSi, median véku 63
(54-73 let, p < 0,02). Déti pod 14 let bylo pouze 5.

Tabulka 1 popisuje zméfené a vypoctené ukazatele
a je uvedena statisticka vyznamnost rozdilu mezi mu-
Zi a zenami.

Graf 1 ukazuje, Zze u nemocnych s fyziologickou ne-
bo jen miré zvySenou koncentraci cystatinu C (pod
1,5 mg/l) poskytuje nejvyssi hodnoty rovnice 3 (GF
cystatin,, viz téZ tabulka 1). Naopak u nemocnych se
zvySenou koncentraci cystatinu C v séru (1,5 mg/l
a vyssi) nadhodnocuje vysledky rovnice MDRD (graf 2,
tabulka 1).

Table 1. Measured and calculated values. GRF is given in ml . s (1.73 m?)*

Median P value
Measured (25.-75. percentile) (probability of differences
and calculated Whole group Men Women between men and women,
(N = 533) (N = 269) (N = 264) Wilcoxon unpaired test)

Serum creatinine 106 111 99 0.0006

umol/l) (82—171) (88-169) (76-178)

Serum albumin 40 41 40 0.0174

g/l) (36-43) (37-43) (36-42) Y

Serum urea 7.50 7.0 8.2 N.S.

mmol/l) (5.38-13.05) (5.28-11.5) (5.5-13.7)

Serum cystatin C 1.44 1.38 1.50 N.S.

mg/l) (1.04-2.455) (1.05-2.28) (1.01-2.56)

Age 61 59 63 0.0179

years) (52-72) (52-70) (54.-.73)

GFR MDRD 0.947 1.042 0.851 0.0005
(0.462-1.210) (0.608-1.388) (0.412-1.220)

GFR Cystatin, 0.767 0.812 0.730 N.S.
(0.377-1.184) (0.416-1.169) (0.357-1.231)

GFR cystating 0.806 0.866 0.757 N.S.
(0.330-1.391) (0.374-1.368) (0.309-1.460)

GFR cystatin 0.756 0.822 0.681 N.S.
(0.301-1.300) (0.354-1.300) (0.277-1.316)

(*) not significant with the use of unpaired t-test
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Fig. 1. Comparison of GFR calculated according to MDRD formu-
la and three cystatin C based equations. GFCYSTA = equation 2,
GFCYSTB = equation 3, GFCYSTC = equation 4. Subset of pa-
tients with serum cystatin C under 1.5 mg/I.
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Fig. 2. Comparison of GFR calculated according to MDRD formu-
la and three cystatin C based equations. Subset of patients with
serum cystatin C 1.5 mg/l and more. Vertical axis is the same as in
figure 1. Other explanation — see Fig. 1.

Relation between GFCYSTC and MDRD
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Fig. 3. Passing-Bablok regression between GFR cystatin, (equa-
tion 4) and MDRD. Subset of patients with serum cystatin C under
1.5 mg/l. Vertical axis is the same as in Fig. 1.

Vztahy mezi metodami jsme posuzovali pomoci ko-
relani analyzy, Passingovy-Bablokovy regrese
a Blandovych-Altmanovych graft.

Pro zhodnoceni vztahl mezi metodami jsme se za-
meéfili pouze na rovnici MDRD a recentni rovnici Grub-
ba (rovnice 4). Passingovu-Bablokovu neparametrickou
regresi vazby mezi rovnici 1 a 4 uvadeji grafy 3 a 4.
Uvadime zamérné pouze vztahy pro pacienty se séro-
vym cystatinem C pod 1,5 mg/l (n = 284), respektive
1,5 mg/l a vySSi (n = 249). Na grafech 5 a 6 je vztah
mezi vypocty zvlast pro muze a pro zeny. U vSech grafl
je pro nazornost zvolen stejny rozsah 0-3,5 ml/s. Zce-
la podobné vysledky byly pfi zhodnoceni vztahu mezi
rovnici 1 a rovnicemi 2, respektive 3.

Relation between GFCYSTC and MDRD
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Fig. 4. Passing-Bablok regression between GFR cystatin. (equa-
tion 4) and MDRD. Subset of patients with serum cystatin
C 1.5 mg/l and more. Axes are as in Fig. 3.
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Fig. 5. Passing-Bablok regression between GFR cystatin, (equa-
tion 4) and MDRD. Males only (N = 269). Axes are as in Fig. 3.

Korelaéni koeficient mezi rovnici 1 a 4 (respektive 2
a 3, z matematickych ddvodu jsou stejné) byl 0,892
pro cely soubor. Pokud jsme analyzovali zvlast soubor
s ohledem na koncentraci sérového cystatinu C, byl
korela¢ni koeficient 0,538 pro pacienty se sérovym
cystatinem C pod 1,5 mg/l a 0,899 pro pacienty se sé-
rovym cystatinem C 1,5 mg/l a vyS$Sim (rozdil mezi ko-
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Relation between GFCYSTC and MDRD
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Fig. 6. Passing-Bablok regression between GFR cystatin, (equa-
tion 4) and MDRD. Females only (N = 264). Axes are as in Fig. 3.

eficienty je vyznamny, p = 0,0000). Korela¢ni koefici-
ent byl 0,856 pro muze a 0,933 pro zeny (rozdil mezi
korela¢nimi koeficienty neni vyznamny, p > 0,07).

Bland-Altmanovu analyzu ukazujeme pouze jako pri-
mér diferenci s 95% intervalem spolehlivosti (tab. 2).
Z tabulky 2 vyplyva, ze vypocty podle rovnic 2—4 po-
skytuji Castéji nizSi vysledky nez rovnice MDRD. Po-
kud bychom jako referenéni vypocet brali Grubbovu rov-
nici 4, rovnice MDRD nadhodnocuje vysledky nejvice
v oblasti patologicky zvy$ené koncentrace cystatinu
C v séru a u muz.

Table 2. Results of Bland—Altman analysis

Group Mean difference (95% confidence interval)

GFR cystatin, [GFR cystatin, |GFR cystatin,
— MDRD — MDRD — MDRD

All patients -0.11 0 -0.07
(-0.66 to 0.44)|(-0.75 to 0.75) [(-0.73 to 0.60)

Serum -0.09 0,14 0.04

cystatin C (-0.75 to 0.57) [(-0.73 to 1.01) |(-0.73 to 0.82)

under 1.5 mg/l

Serum -0.13 -0.17 -0.19

cystatin C (-0.52 to 0.26) | (-0.55 to 0.21) |(-0.58 to 0.19)

1.5 mg/l

and more

Men -0.19 -0.09 -0.13
(-0.73 to 0.35) | (-0.74 to 0.56) [(-0.75 to 0.48)

Women -0.03 0.09 0,00
(-0.55 to 0.49)|(-0.72 to 0.89) [(-0.69 to 0.69)

Diskuse

Vékova struktura souboru (rovhomérné zastoupeni
muzU a Zen, které ovsem byly vyznamné starsi) mize
vysvétlit Gastéji patologické hodnoty ukazateltl charak-
terizujicich funkci ledvin a glomerularni filiraci (vyS$Si urea,
méneé vyrazny pohlavni rozdil mezi muzi a zenami, nizsi
odhady glomerularni filtrace) i nepatrné nizsi koncentra-
ci albuminu (tab. 1). Sérovy cystatin C by nemél vyka-
zovat rozdily mezi pohlavimi (4, 5, 6), v tabulce uvede-
ny rozdil s vy$8i koncentraci u zen nebyl vyznamny.

Za podstatné Ize povazovat, ze pfi pouziti vypoctu
GF z koncentrace cystatinu C neni rozdil mezi pohla-
vimi, ale je naopak vyznamny rozdil mezi muzi a Zena-
mi pfi pouziti vypo¢tu MDRD (tab. 1). Z tohoto hlediska
se zda, ze faktor 0,762 v rovnici MDRD pro zeny (1) je
pfilis nizky. Vcelku nejasné, ale z této prace nehodno-
titelné — vzhledem k absenci referenéni metody (,zla-
tého standardu®) stanoveni GF — jsou rozdily mezi Grub-
bem navrzenymi metodami odhadu GF. Méni se rozdil
hodnot proti vypoctu MDRD (rovnice 1) se zménou kon-
centrace cystatinu C. Pro pacienty se sérovym cysta-
tinem C nad 1,5 mg/l pak jiz rovnice 1 (MDRD) posky-
tuje Ciselné nejvyssi hodnoty (tab. 2, graf 2). Je vSak
nutné poznamenat, ze vypocet MDRD je ur€en pro pa-
cienty s chronickym selhavanim ledvin, nikoli pro oso-
by s fyziologickou nebo hraniéni funkci glomeruld.
U téchto pacientli naopak nadhodnocuje vysledky vy-
pocet rovnice 3 (GF cystatin,) (graf 1).

Podle oCekavani je nejtésnéjsi korelace mezi vy-
pocty v oblasti snizenych hodnot filtrace (graf 4). V ob-
lasti fyziologickych a mirné zvySenych koncentraci
cystatinu C je korelace méné tésna (graf 3). Tésnéjsi
vztah u zen je obtizné vysvétlit, v Uvahu pfichazi pre-
devsim vétsi rozsah hodnot smérem k patologii (jedna-
lo se o starS§i nemocné s pravdépodobnéjsi polymorbi-
ditou, vySSimi koncentracemi urey a nizSimi koncentra-
cemi albuminu). Je rovnéz nutné zminit i fakt, ze ve
vétsiné pfipadll neni vztah mezi vypocty linearni.

U v8ech uvedenych vypoctl odpada sbér moce,
Casto zatizeny chybami. Na strané vyhod rovnice MDRD
prevlada finanéni nenarocnost a relativni spolehlivost
v celém pasmu filtrace, nevyhodou jsou problémy sta-
noveni kreatininu, choroby spojené s vyskytem hy-
poalbuminémie/nefroticky syndrom, jaterni selhani). Na
strané vyhod rovnic z cystatinu C je nezavislost na dieté
a katabolismu, nevyhodou je cena stanoveni a omeze-
ni pouziti pro oblast GF pod 0,3 ml/s. VSechny uvede-
né vypocty koreluji s uznavanymi metodami stanoveni
GF, jsou vSak vzajemné nezaménitelné.

Zavery

1. Rovnice MDRD ve vétsiné pfipadl poskytuje ¢isel-
né vySSi hodnoty nez rovnice odhadu GF ze séro-
vého cystatinu C. Tento fakt je zfetelngjSi v oblasti
zvySeného cystatinu (snizenych filtraci).

2. V oblasti normalnich a zvySenych filtraci (nezvyse-
ny cystatin) poskytuje vyznamné vysSi vysledky
rovnice 3 (GF cystatin,).

3. MDRD poskytuje vyrazné nizsi hodnoty u zen, ale
tento fakt se vytraci ve vySSich hodnotach filtrace,
kde GF odhadované z cystatinu C poskytuje u zen
dokonce vys$si hodnoty nez MDRD.

4. Vyhodou pouziti sérového cystatinu C je (relativni) ne-
zavislost na véku a mala zavislost na pohlavi. Nevy-
hodou je vysSi cena stanoveni a nelinearni vztahy s ji-
nymi odhady glomerularnifiltrace v&etné rovnice MDRD.

5. Nevyhodou pouziti rovnice MDRD je prevzeti vSech
problémd, které jsou spojeny se stanovenim séro-
vého kreatininu.
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6. Je nutné pocitat s tim, ze mezi odhadem glomeru-
larni filtrace z cystatinu C a rovnici MDRD jsou vy-
razné rozdily, zavislé na pasmu filirace a na pohla-
vi. Pro monitorovani rendlnich funkci je tak nutné
vyuzivat pouze jednu z metod (v€etné laboratorni-
ho stanoveni), vybranou na zakladé kritického zhod-
noceni jejich vlastnosti.

Autofi dékuji prof. MUDr. O. Schuickovi, DrSc., za
cenné pfipominky k textu.

Literatura

1. Levey, A. S., Bosch, J. P, Lewis, J. B. et al. A more accurate
Method to estimate glomerular filtration rate from serum crea-
tinine: a new prediction equation. Am. Intern. Med., 1999, 130,
p. 461-470.

2. Schiick, O., Tesar, V., Teplan, V. et al. Klinicka nefrologie.
Praha : MEDPRINT 1995, s. 8-11.

3. Hornova, L., Jabor, A., Schiick et al. Sérovy cystatin C v po-
rovnani s ostatnimi moznostmi stanoveni hodnoty glomeru-
larni filtrace u pacienti s normalni hodnotou urey a kreatininu.
Aktuality v nefrologii, 2005, ¢. 4, s. 103—109.

4. Grubb, A. Cystatin C — Properties and use as diagnostic mar-
ker. Adv. Clin. Chem., 2000, 35, p. 63-99.

5. Jabor, A., Friedecky, B., Hornova, L., Bfestan, D., Fischlo-
va, D. Cystatin C. Cast 2: diagnosticka senzitivita a specifi¢-
nost, ROC analyza hodnoceni glomerularni filtrace, biologicka
variabilita a pouziti v dalSich diagnostickych situacich. Klin. Bi-
ochem. Metab., 2002, 10 (31), €. 4, s. 238-242.

6. Friedecky, B., Jabor, A., Bfestan, D., Hornova, L., Fischlo-
va, D. Cystatin C. Céast 3: metody, analytické znaky méfeni,
preanalytické a biologické vlivy, referen¢ni intervaly. Klin. Bio-
chem. Metab., 2002, 10 (31), €. 4, s . 243-248.

7. Laterza, G. F., Price, C. P., Scott, M.G. Cystatin C: An impro-
ved estimator of glomerular filtration rate? Clin.Chem., 2002,
48, p. 696-707.

8. Grubb, A., Bjork, J., Lindstrom, V., Sterner, G., Bondes-
son, P, Nyman, U. A cystatin C-based formula without anthro-
pometric variables estimates glomerular filtration rate better
than creatinine clearance using the Cockcroft-Gault formula.
Scand. J. Clin. Lab. Invest., 2005, 65, 2, p. 153—-162.

9. Grubb, A., Nyman, U., Bjork, J. et al. Simple cystatin
C-based prediction equations for glomerular filtration rate
compared with the Modification of Diet in Renal Disease pre-
diction equation for adults and the Schwartz and the Couna-
han-Barrat prediction equations for children. Clin. Chem., 2005,
51, 8, p. 1420-1431.

Do redakce doslo 22. 9. 2005.

Adresa pro korespondenci:

Doc. MUDr. Antonin Jabor, CSc.

Katedra klinické biochemie IPVZ Praha
Oddéleni klinické biochemie a hematologie
Oblastni nemocnice Kladno, a. s.
Vancurova 1548

272 59 Kladno

e-mail: jabor@nextra.cz

(pokracovani z ¢. 3, s. 161)

Tematicky plan kurzil Katedry klinické biochemie IPVZ
pro obdobi Fijen 2005 — ¢erven 2006 (Cast 5)

211016 Kurz — Nové analyty

Ur€eno pro pracovniky laboratorniho komplementu, lékafe ve spe-
cializaéni pfipravé, nefrology a hematology.

PredbézZny program: VySetfovaci metody, interpretace, klinika. Vol-
né lehké retézce v séru (analyticky pfistup, volba pfistrojové tech-
niky, hodnoceni); cystatin C (sou¢asné moznosti vyuziti v nefro-
logii); protein S 100B (metody stanoveni, interpretace u onemoc-
néni CNS se zvlastnim zfetelem k poranéni CNS, vysSetreni v likvoru
a u novorozenc(; ischémii modifikovany albumin a jiné markery
prenekrotické ischémie myokardu); nové nadorové markery; sou-
¢asny vyznam a pfinos vySetfovani natriuretickych hormon
z aspektu diagnostiky srde¢ni dysfunkce a selhani, vyznam sta-
noveni natriuretickych hormond jako prognostickych ukazatelG.
Vedouci kurzu: prof. MUDr. M. Engli$, DrSc.

Termin konani: 11. 5. 2006

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 300,— K&

211017 Kurz - SLP 4a: Tvorba dokumenti za pomo-
ci systému SLP v papirové a hypertextové podobé
Uréeno pro pracovniky laboratofi klinické biochemie, hematolo-
gie, imunologie a mikrobiologie.

Predbézny program: Podrobna instruktaz tvorby zakladnich typu
dokumentl SLP, v€etné pripravy Pfiru¢ky jakosti a Laboratorni
pfiru¢ky v papirové a hypertextové podobé. Udrzba a dal$i rozvoj
dokument(, zménova fizeni, hromadné tisky, hypertextové odka-
zy, klicova slova, rejstfiky a seznam, archivace, fizeny archiv.
Problematika hypertextové dokumentace. Prakticka cvieni v po-
CitaCové ucebné. Uréeno pokrocilym i mirné a pokroCilym.
Vedouci kurzu: ing. M. Zameénik

Termin konani: 22. 5. 2006

Misto kondni: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 600,— K&

(pokracovani na s. 181)
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