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V klinické nefrologii je velmi dulezité
posouzeni funkce ledvin (zachyt nef-
ropatif a urcenf jejich stadia, posou-
zeni priibéhu nemocf ledvin, odezvy na
lé¢bu, posouzeni rizika pridruzenych
komplikaci - zejména kardiovaskular-
nich, dprava ddvkovani [ékd, ale i po-
sudkové ucely, téZ napf. i vstupni roz-
vaha pfi ddrcovstvi ledviny a mnohé
dalsi davody). Zcela pfesné metody
stanoveni glomerularni filtrace (inuli-
nova clearance, pfipadné iohexolova
clearance) bohuzel nejsou v praxi pro
svou technickou ndro¢nost pouZitelné.
Nahrazujeme je vypoctem clearance
kreatininu (postupné opousténa me-
toda) ¢i odhadem GF (estimated GF,
eGF) pomoci nékteré z rovnic k to-
muto odhadu specidlné sestavenych.
K nejznaméjsim patii Cockcroftova-
Gaultova (CG) a rovnice MDRD.
Prace Schiicka et al se zabyva spo-
lehlivosti odhadu glomeruldrni filtrace
v pribéhu chronickych nefropatii.
Ukazuje, ze odchylka eGF od inulinové
clearance mize bytv ¢ase rozdilnd a au-
tofi uzaviraji, Ze v longitudinalnim sle-
dovani Ize povaZovat za vypovidajicf
pouze zmény eGF vy33i nez 30 % smé-
rem dold ¢i smérem nahoru [1].
Toto sdélenf je pro klinickou praxi
vyznamné, nebot podle odbornych do-
porucenf je eGF zakladem pro posou-
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zeni funkce ledvin, a je tedy potreba
znat, nakolik je toto vy3etieni spoleh-
livé. Mira nepresnosti kteréhokoliv od-
hadu musi samoztejmé byt co nejnizsi,
ale sou¢asné musime p¥i interpretaci
vysledkd respektovat podstatu zjedno-
dusent, resp. princip odvozenf rovnice
pro odhad [2,3]. Nasledujici text upo-
zornuje na nékteré okolnosti, které by
pti interpretaci CG ¢i MDRD rovnice
mély byt brany v dvahu.

Jak zndmo, samotna koncentrace
kreatininu v séru (S-kr) neni pro urcenf
GF vhodn4, a to predevsim pro hyper-
bolicky vztah mezi koncentraci S-kr
a glomerularnf filtraci (nemoznost roz-
poznat ¢asna stadia poklesu GF pouze
na podkladé S-kr). Clearance endo-
genniho kreatininu je rovnéz proble-
matickd. Chyba sbéru modi je podle
nasich zkusenosti i u poucenych osob
az ve 40 % a navic tubuldrni trans-
port kreatininu vysledek GF nadhod-
nocuje. V zahrani¢i se od stanoven(
clearance kreatininu ze sbéru moci za
24 hod ustupuje [4-6].

Soucasna klinickd praxe misto clea-
rance kreatininu upfednostriuje tzv.
odhad glomeruldrni filtrace (eGF) po-
dle nékteré z rovnic cilené pro tento
Ucel sestavenych. Z nékolika desitek na-
vrzenych jsou pro dospélou populaci
rutinné vyuzivany Cockroftova-Gaul-

tova (CG) rovnice a rovnice MDRD, pfi-
tom mezindrodni doporucen{ upted-
nostriuji MDRD formuli v jeji tzv. zjed-
nodusené podobé [4-6].

Rovnice MDRD byla sestavena z dat
1 628 osob, prevdzné nediabetikd,
s preexistujicim klinicky stabilnim one-
mocnénim ledvin (clearance kreatininu
0,3-1,0 ml/s), randomizovanych do
studie o vlivu obsahu proteind v dieté
na progresi chronickych nefropatii (Mo-
dification of Diet in Renal Disease
Study) [7]. Od studie se ocekdvalo
ovéfeni nefroprotektivity nizkobilko-
vinné diety. Jeji vyznam dokladd i to,
Ze byla financovédna statem - z nefro-
logickych studii v USA byla do té doby
statem dotovana jen narodnf dialyza¢nf
studie NCDS (National Coopera-
tive Dialysis Study), kterd v 70. letech
20. stoleti vytvorila dosud platné meto-
dické zéklady pro vypocet tcinnosti
(adekvatnosti) chronické hemodialyzy.

Vysledky MDRD studie byly méné jed-
noznac¢né, nez plvodni predpoklad,
a mimo jiné upozornily, Ze rozhodujicf
z hlediska progrese chronickych nefro-
patif je kontrola krevniho tlaku a Ze
vyznam diety je patrny aZz po urdité
dobé trvani. Jednim z vedlejSich vy-
stupli, ktery se v8ak zahy ujal a rozsiFil
v kazdodenni praxi, byla pravé MDRD
rovnice pro vypocet eGF. Do pavodni
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verze bylo zafazeno 6 proménnych (kon-
centrace kreatininu, mocoviny a albu-
minu v krvi, vék, pohlavi a rasa) a jako
referen¢ni metoda slouzila GF stano-
vend metodou iohexolové clearance
a téz clearance kreatininu (obé tyto re-
ferenéni metody byly stanoveny u viech
subjektdl ve studii pfed randomizaci)
[7]. Dalsi verze rovnice byla ziizena na
4 proménné (koncentrace kreatininu
v séru, vék pacienta, pohlavi a rasa).
Tato tzv. zkrdcena ¢i zjednodusend
MDRD rovnice je dnes velmi rozsifend,
aviak stdle je uzivana i zndma Cock-
roftova-Gaultova rovnice [3].

V ¢em se obé rovnice lisi?

Obecné kazdd formule, kterd je kva-
lifikovanymi matematickymi postupy
sestavena ze série proménnych tak,
aby se co nejvice priblizila vysledkdim
referencni metody, vykazuje v daném
souboru s referenéni metodou vyso-
kou miru shody. Jeji platnost v jiném
souboru osob vsak bude zavisla na
mite shody ¢ neshody mezi obéma
vySetfovanymi soubory, a to nejen téch,
které byly do vypoctu zafazeny (zde
napt. S-kreatinin, vék, pohlavi), ale
zejména na téch, které mérenou veli-
¢inu ovliviiuji, ale do rovnice zavzaty
nejsou. Ani jedna z metod odhadu GF
tedy nem(ize mit idedlni platnost.

MDRD je velmi dobfte reprezenta-
tivni pro GF mezi 0,33-1,0 ml/s (tj. pro
oblast, pro kterou byla sestavena),
avak nenf spolehliva u normdlni funkce
ledvin; kterou podhodnocuje, a to az
026 % [8]. Rovnice CG se opird o vy-
razné mensi soubor (data 249 muzil),
proto je obecné méné presnd, aviak
byla sestavena pro $ir$i rozmezi clea-
rance kreatininu (0,5-2,16 ml/s) [3,8].

SpiSe pro zajimavost je zminén roz-
dil v matematickém pfistupu. Zatimco
CG vzorec, publikovany jiz 26 let pred
MDRD rovnicf, vyuziva prosty zlomek,
MDRD rovnice uz pracuje s exponen-
cidlnimi konstantami proménnych.
Obé rovnice zohlednujf, ze vy3sf S-kr
znamend niz3f funkci. Proto CG umis-
tuje S-kr do jmenovatele. Rovnice
MDRD déava S-kr sice do C(itatele,
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aviak pozor - ptifazuje mu mocninu
se zapornym znaménkem, tj. jeho hod-
notu vlastné invertuje. Obé rovnice
respektuji fyziologicky klesajici GF s vé-
kem, i kdyz vék v¢leriuji do Citatele -
CG ho odedita od zvolené konstanty
a MDRD pfitazuje zdporné znaménko
k mocniné.

Vyse uvedené matematické rozdily
odrazeji dobu, ve které vznikly, resp.
byly publikovany (CG v roce 1973,
MDRD v roce 1999, ve zkrdcené verzi
vroce 2000) [3]. V 70. letech minulého
stoleti nebylo mozné v praxi uspét se
vzorcem, ktery by byl sestaven jinak
nez jako jednoduse spocitatelny zlo-
mek (sloZitéjsi troj¢lenka). Tomu CG
rovnice plné vyhovéla a pravdépo-
dobné ji to zajistilo dosud trvajici
oblibu. Po¢ita¢ova gramotnost v roce
2000 vsak logicky vyustila v rovnici
s exponencidlami, aniz by to zna-
menalo prekazku pro dennf praxi. Vy-
pocet |ze snadno zabudovat do soft-
ware, je i lehce dostupny na vefejném
webu (napt. www.renal.org/eGFR
calc/ GFR.pla, ¢i www.nkdep.nih.gov/
professionals).

Podle mezinarodnich i nékterych na-
rodnich doporudeni maji laboratore
automaticky doplriovat eGF podle
MDRD rovnice ke véem stanovenim
S-kr v séru [4]. Hlavnim zdmérem
téchto doporudenf je upozornit na la-
tentni onemocnént resp. poskozenf led-
vin (snizeni eGF pfi jesté normdlnim
S-kr). Protoze v8ak MDRD neni spo-
lehlivd v oblastech nad 1 ml/s, jsou
presna ¢isla eGF uddvana jen do této
hodnoty (pro ostatnf je doporuceno
uvést je jako vy33i nez 1 ml/s).

Obé rovnice odlisuji vypocet pro
muZe a Zeny, CG navic vfazuje hmot-
nost. Vfazenim hmotnosti se CG do-
stavd do pozitivni korelace s body mass
index (BMI). Detailni analyza ukézala,
Ze pozitivni korelace mezi CG a BMI
plati jen u muzd, nikoliv u Zen. U Zen
byla dokonce zaznamendna negativn{
korelace mezi MDRD a BMI, vie na
statistické vyznamnosti 0,001 [9]. Vy-
znam BMI p¥i odhadu GF vyplyvé ze-
jména z potieby odlisit podil obezity

na obecné platném vysokém kardio-
vaskuldrnim riziku pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD).

Cockcroftova-Gaultova rovnice vy-
sledek eGF nekoriguje na télesny po-
vrch, zatimco MDRD udava vysledek
vztaZzeny na 1,73 m’ [2,7]. Zcela nové
byla publikovana prace, kterda MDRD
silné kritizuje [10]. Mimo jiné uvadf,
Ze vysledek MDRD vypoctu nemtze
byt prepocitany na télesny povrch, ne-
bot v podkladech pro vypoc¢et MDRD
neni télesny povrch obsazen (podklady
tvoff S-kr, vék, pohlavi a rasa; tj. télesny
povrch nelze z téchto dat vypoditat).
Avsak vzorec MDRD byl sestaven ma-
tematickou metodou z dat pacientt
jiz tak, aby konvenoval hodnotam glo-
merularni filtrace zjisténych u téchz
pacientll jinou referenéni metodou
a vztazenych na télesny povrch. Jinymi
slovy, rovnice MDRD byla sestavena
tak, aby co nejtésnéji kopirovala ni-
koliv glomeruldrni filtraci, ale glome-
ruldrni filtraci/1,73 m? [7]. V tomto
ohledu MDRD tedy nelze kritizovat.

Rovnice MDRD ve zkrdcené verzi je
soucasnymi mezindrodnimi doporu-
¢enimi upfednostriovana pred CG, byt
zavéry vétsiny srovnavacich studif ne-
jsou jednoznacné [3] a nezazname-
nali je ani Schiick et al [1]. Naopak,
v jeho praci mély CG i MDRD srovna-
telny vztah k referenéni metodé (inu-
linova clearance) a korelaénf koeficient
mezi odchylkami obou metod byl tésny.

Presto je mezindrodnimi doporu-
¢enimi upfednostriovdna MDRD rov-
nice [3,4]. Jednou z okolnosti je i la-
boratornf spolehlivost a moznost vy-
poctu pro standardizované stanoveni
kreatininu v krvi [2]. Koncentrace krea-
tininu v krvi vyrazné zavisi na metodé
stanovenfi. Zatimco data pouzita pro
formulaci CG rovnice uz nelze korigo-
vat na zvoleny mezinarodni standard,
data MDRD rovnice byla reanalyzo-
vana a rovnice v roce 2005 preformu-
lovdna tak, aby odpovidala mezina-
rodnim standardm pro laboratorni
analyzu koncentrace kreatininu v séru,
coz ma pro nefrologii velky vyznam
[2,11].
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Je vhodné p¥ipomenout, Ze i zjedno-
duseni MDRD na 4 zaddvané proménné
neni ni¢im jinym, nez minimalizaci ne-
presnosti, kterou kazdy laboratorni
parametr (mocovina, albumin) zna-
mena (vzhledem k odchylce p¥i labo-
ratorni analyze). Tato rizika jiZ nejsou
v proménnych typu muz/Zena ¢i rasa.
V casovém sledu viak jiz mohou na-
stat v hodnoceni véku (vék se zde jevi
jako semikategorickd proménnd; béhem
roku ziistdva stabilni a pak se skokem
zméni, byt o jednu jednotku).

Pokud budeme povazovat referenéni
metodu stanoveni glomeruldrni filt-
race za zcela preciznfi a nezpochybni-
telnou (inulinova clearance za stan-
dardnich podminek renomované la-
boratofe takto hodnocena byt muize),
musi pFi¢ina odchylky mezi stanove-
nou GF a odhadnutou GF spodivat
v rovnicich (CG i MDRD), a to v ekvi-
valentni mite. Obé rovnice shodné
zahrnuji S-kr a vék. Zména véku o je-
den rok v8ak znamend odchylku ma-
ximalné o 1-2 %, tj. k vysvétleni ne-
stadi. Tim opét vyvstdvd potfeba
minimalizovat jakoukoliv odchylku
v laboratornim stanovenf S-kr.

| kdyz eGF v klinické nefrologii po-
dle souc¢asnych doporuceni predsta-
vuje zakladnf vySetfovaci postup, ur-
¢eny k véasné detekci chronickych ne-
mocf ledvin a sledovani jejich prabéhu
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z hlediska funkce ledvin [ 5], z uvedené
Schiickovy studie vyplyvd, Ze vysledky
ziskané témito metodami v case je
treba posuzovat opatrné. K vy33f jistoté
mohou minimdlné teoreticky pFispét
co nejvice standardizované postupy.
Naopak, neznalost podstaty jednotli-
vych rovnic pro odhad glomeruldrni
filtrace mize vést k jejich nespravné
aplikaci.
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