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Ve  snaze dále výpočet zjednodušit byly vypracovány úpravy 
původního vzorce, z nichž největšího rozšíření doznala tzv. zkrá‑
cená formule, která má vedle hodnoty kreatininu jen základní 
jednoduše a levně zjistitelná data: věk, pohlaví a rasu (čtyři pro‑
měnné). Je zaměřena na stanovení glomerulární filtrace především 
u běžné populace. K  těmto poznatkům se připojila i  iniciativa 
České nefrologické společnosti a České biochemické společnosti, 
které upravené rovnice doporučily ke  standardnímu stanovení 
(u nekomplikovaných nemocných):

eGF (ml/s/1,73 m2) = 491,2453 × (Skr)‑1,154 × věk‑0,203  

× 0,742 (ženy) × 1,21 (černošská populace)

Při použití standardizované metody stanovení kreatininu má 
rovnice modifikovaný tvar:

eGF (ml/s/1,73 m2) = 462,7213 × (stand Skr)‑1,154 × věk‑0,203 

× 0,742 (ženy) × 1,21 (černošská populace)

V komentované studii si autoři položili otázku, zda lze tuto 
rovnici použít k  adekvátnímu odhadu glomerulární filtrace 
též u nemocných s nefrotickým syndromem s výraznou hypal‑
buminémií.

V souboru 142 nemocných s biopticky ověřenými primárními 
chronickými glomerulopatiemi (nebyli zde zahrnuti diabeti‑
ci) srovnávali výpočtovou formuli zkrácenou (4 parametry) 
a klasickou (6 parametrů) se stanovením glomerulární filtrace 
pomocí cystatinu C a  β2‑mikroglobulinu. Již v  úvodu autoři 
ve shodě s literaturou dokládají, že za situace metabolicky la‑
bilního nefrotického syndromu je samotné stanovení kreatininu 
méně přesné. Navíc může dojít k významné změně i renálního 
metabolismu kreatininu a  jeho změněné (zvýšené) distální 
sekreci. Proto všechny výpočtové rovnice využívající kreatinin 
u nemocných s nefrotickým syndromem mohou být již z tohoto 
aspektu nepřesné.

Při mnohorozměrné analýze pak prokázali, že výpočet eGF se 
čtyřmi proměnnými nadhodnocuje GR zjištěnou pomocí CysC, 
event. β2‑mikroglobulinu o 30–40 %, a je tudíž pro tyto nemocné 
nevhodný. Při použití výpočtového vzorce se šesti proměnnými 
včetně hodnoty albuminu byla korelace se stanovením eGF pomocí 
CysC a  β2‑mikroglobulinu těsnější, nicméně též rozdílná. Obě 
korelace mezi eGF podle MDRD4 i MDRD6 a CysC a β2‑mikro‑
globulinem měly hyperbolický charakter.

Omezujícím faktorem studie je stanovení standardu glomeru‑
lární filtrace s užitím CysC i β2‑mikroglobulinu, což není přijí‑
máno bez výjimek. Základním standardem vyšetření GF je stále 
clearance inulinu/polyfruktosanu.

Závěrem lze konstatovat, že studie znovu upozorňuje na fakt, 
že výpočet eGF pomocí MDRD, zvláště pak ve zkrácené formuli 
se čtyřmi proměnnými, může být zatížen značnou chybou 
a  neměl by se užívat za  situace metabolické nerovnováhy 
organismu.

U  nemocných s  nefrotickým syndromem a  vyjádřenou hyp
albuminémií je významné riziko nadhodnocení GF.
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Jaká je nejlepší alternativa 
k inulinové clearance při stanovení 
glomerulární filtrace u nemocných 
s dekompenzovanou alkoholickou 
cirhózou?

Rognant N, Bacchetta J, Dubourg L, et al. What is the best alternative to 
inulin clearance to estimate GFR in patients with decompensated alcoholic 
cirrhosis? Nephrol Dial Transpl 2010;25:3569–3575.

Alkoholická cirhóza je nejčastější příčinou vedoucí k transplan‑
taci jater (okolo 30  %). Četné studie ukazují, že jednou 

z  nejčastějších komorbidit u  nemocných s  jaterní cirhózou je 
chronické onemocnění či dokonce selhání ledvin. To postihuje 
15–50 % nemocných s těžkou cirhózou před transplantací. Posti‑
žení ledvin současně negativně ovlivňuje i prognózu nemocných 
po transplantaci jater. Vedle přímého hepato‑renálního postižení 
může u těchto nemocných hrát významnou roli i zvýšená preva‑
lence diabetes mellitus.

Jak známo, k výpočtu glomerulární filtrace (GF) může být užito 
více vzorců, jeden z prvních je výpočet clearance kreatininu dle 
Cockcrofta a Gaulta (CG), v poslední dekádě modifikace MDRD. 
Tyto výpočty však mohou být u  nemocných s  jaterní cirhózou 
zatíženy značnou chybou a mohou mylně vést k závěru o relativně 
dobré úrovni renální funkce před transplantací jater.

Cílem komentované studie proto bylo srovnat validitu hodnoty 
clearance kreatininu, resp. glomerulární filtrace stanovené vý‑
počtem dle Cockcrofta a Gaulta nebo dle zjednodušené MDRD 
formule, se současně stanovenou hodnotou clearance inulinu.

V předchozí studii autoři srovnávali renální funkce u cirhotiků 
před transplantací jater stanovením plazmatické koncentrace 
kreatininu, clearance kreatininu se sběrem moči za  24 hodin 
a výše uvedené výpočty dle CG a MDRD. Všechny tyto metody 
jsou však u cirhotiků zatíženy metodicky značnou chybou, a proto 
bylo obtížné definovat, která z uvedených metod má srovnávací 
validitu pro ostatní.

V současné studii bylo vyšetřeno 148 konsekutivních kandidátů 
k transplantaci jater s dekompenzovanou jaterní cirhózou (třída C 
v Child‑Pughově klasifikaci), u nichž byla v období červen 2004 
až červen 2008 vyšetřena inulinová clearance. Šlo o retrospektivní 
kohortovou studii z jednoho centra.

Průměrná hodnota GF měřené pomocí inulinové clearance 
byla 76,9 ± 28 ml/min/1,73 m2 a ve srování se zdravou populací 
byla snížena o 34 %. Z  těchto nemocných pak 26,3 % mělo GF 
v rozmezí 30–59,9 ml/min/1,73 m2, naopak 39,2 % mělo měře‑
nou GF ≥ 90 ml/min/1,73 m2 a pouze 4,1 % mělo takto měřenou 
GF < 30 ml/min/1,73 m2.

Průměrné hodnoty eGF stanovené pomocí výpočtu dle 
Cockcrofta a Gaulta byly 98,7 ± 32,0 ml/min/1,73 m2 (šlo o výpočet 
clearance kreatininu). U korelace mezi hodnotou eGF stanovenou 
CG a  měřenou hodnotou pomocí clearance inulinu (Cin) byla 
hodnota Pearsonova koeficientu r = 0,784.

Průměrná hodnota eGF vypočítaná ze  zjednodušené MDRD 
formule činila 99,4 ± 34,0 ml/min/1,73 m2 a korelace k změřené GF 
pomocí inulinové clearance vyjádřená Pearsonovým koeficientem 
byla r = 0,751. Při poklesu GF pod 60 ml/min/1,73 m2 (celkem 45 
nemocných) činily rozdíly v absolutních hodnotách pro MDRD 
19 ± 25 ml/min a 21 ± 19 ml/min pro výpočet dle CG. Významný 
rozdíl byl pro MDRD zjištěn až u 40 % nemocných a při výpočtu 
dle CG u 33 % nemocných.
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Současná studie demonstruje velmi významné nadhodnocení GF 
při stanovení pomocí MDRD i CG u nemocných s dekompenzo‑
vanou jaterní cirhózou. Pro přesné měření je nutné užít stanovení 
pomocí standardní metody, jako je clearance inulinu.

 Q KOMeNTAŘ 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Uvedená studie řeší významnou otázku přesnosti stanovení úrovně 
renálních funkcí před transplantací jater u nemocných s dekom‑
penzovanou jaterní cirhózou. Většina autorů se shoduje v závěru, 
že clearance kreatininu se sběrem moči je u ascitické formy cirhózy 
velmi nepřesná, neboť diurnální rytmus diurézy je výrazně altero‑
ván. Současně je pro závažnou poruchu jaterní funkce porušena 
i metabolická clearance kreatininu. Významnou roli mohou hrát 
i užívaná diuretika, která ovlivňují natrio‑kaliovou homeostázu‚ 
retenci sodíku a jeho redistribuci. Přesnější měření touto metodou 
lze provést pouze u stabilizovaných nemocných bez ascitu či jiné 
transsudace tekutin.

Závažnou chybou je zatíženo i samotné stanovení plazmatické 
či v  našich laboratořích sérové koncentrace kreatininu, která 
bývá často nižší, než by odpovídalo hodnotě renální funkce, 
a to i z důvodů úbytku svalové hmoty těchto nemocných. Také 
zařazování dekompenzovaných cirhotiků s ascitem dle KDOQI 
je nepřesné a neodpovídá stupni snížení renální funkce. Změny 
v kratších časových intervalech se mohou objevit i se změnami 
funkčními, především relativní renální hypoperfuzí s  toxickým 
vlivem substancí retinovaných při dekompenzované cirhóze (např. 
fenoly či amoniak).

Stanovení glomerulární filtrace těchto pacientů jednoduchými 
výpočetními metodami (ve  studii modelově užity výpočty dle 
Cockcrofta a  Gaulta či zkrácená verze MDRD) je proto velmi 
nepřesné. Hlavním důvodem je to, že základní proměnnou pro 
všechny vzorce je stanovení sérové koncentrace kreatininu, a to 
je zde nepřesné, arteficiálně nízké. Proto jsou všechny výpočty 
zatíženy systémovou chybou.

Z hlediska klinické praxe se nabízejí metody izotopové, clea‑
rance inulinu a stanovení cystatinu C.

Jak ukazují některé studie, izotopové metody jsou také zatí‑
ženy značnou chybou danou změněnou metabolickou clearance 
izotopu při sekvestraci tekutiny v oblasti splanchnické se změnou 
extrarenální clearance těchto látek.

Nejpřesnější metodou, použitou též v komentované studii jako 
tzv. zlatý standard, je stanovení clearance inulinu/polyfruktosanu. 
Inulin/polyfruktosan se po podání i.v. v glomerulech volně filtruje 
a při dalším průchodu tubuly není ani resorbován, ani nemá další 
sekreci, jeho profiltrované množství se tedy dále nemění.

Nevýhodou vyšetření je požadavek na přesné standardní prove‑
dení (prehydratace, bolus dávky dle tělesné hmotnosti a udržovací 
dávka v  infuzi dle odhadnuté hodnoty GF, přesné odběry krve 
a moči v časových intervalech, časová a prostorová náročnost vy‑
šetření). Je zde nutný přesný sběr moči v jedno‑ a dvouhodinových 
intervalech, což může být u nemocných s ascitickou cirhózou ob‑
tížnější (před vyšetřením se vynechávají diuretika). Toto vyšetření 
lze provést tzv. metodou bez sběrů moči, jen s krevními odběry.

Jinou metodou ke stanovení renální funkce u nemocných s cir‑
hózou a ascitem je užití cystatinu C.

Koncentrace cystatinu C v  séru se užívá i při rychlých změ‑
nách GF (nejlepší korelace s GF je do úrovně lehčího poškození 
tubulární funkce).

Cystatin C je polypeptid, který patří do velké rodiny inhibitorů 
cysteinových proteáz. Tato látka je vytvářena všemi jadernými 

buňkami, volně prochází glomerulární membránou a je zachy‑
cována tubulárními buňkami (převážně proximální tubulus). 
Molekuly cystatinu C, které pronikly do nitra tubulárních buněk, 
však jsou v jejich nitru metabolizovány, takže do peritubulární 
extracelulární tekutiny žádný cystatin C nepřechází. Výsledkem 
toho je, že očišťování extraceluární tekutiny od  cystatinu C je 
přímo úměrné glomerulární filtraci.

Pro výpočet GF z koncentrace cystatinu C v séru se používá 
např. rovnice dle Grubba:

GF (ml/s) = 1,4115 × Scyst ‑1,680 × F

Scyst = koncentrace cystatinu C v mg/l‑1

děti do 14 let – F = 1,384
muži – F = 1
ženy – F = 0,948
Tento výpočet je vhodný používat pro pacienty s GF > 0,3 ml/s.

Sérové koncentrace cystatinu C (Scyst) jsou v průběhu 24 hodin té‑
měř konstantní. Výpočet GF pomocí koncentrace cystatinu C v séru 
nelze použít při podávání glukokortikoidů (zvyšují koncentraci 
cystatinu C v závislosti na dávce), u pacientů s nekompenzovanou 
hypertyreózou (zvýšení cystatinu C) či hypotyreózou (snížení 
cystatinu C), u pacientů s progresí melanomu, lymfoproliferativních 
procesů a kolorektálního karcinomu (zvýšení cystatinu C). Řada 
prací nasvědčuje tomu, že sérové koncentrace cystatinu C se zvyšují 
při malém poklesu GF dříve než Skr, a proto je tato látka považo‑
vána za citlivější indikátor mírného poklesu GF. Za normálních 
okolností se tedy veškerý profiltrovaný cystatin zpětně vstřebává, 
jeho nález v definitivní moči ukazuje na tubulopatii.

Dle některých studií je validita stanovení glomerulární filtrace 
i u nemocných s ascitickou cirhózou větší než výpočty či stano‑
vení užívající kreatinin a za standardních podmínek, kdy není 
přítomen významnější katabolismus, se mohou blížit přesnosti 
stanovení clearance inulinu.

Literatura
Gonwa TA, Jennings I, Mai ML, et al. Estimation of glomerular filtration rates before 
and after orthotopic liver transplantation: Evaluation of current equations. Liver Transpl 
2004;10:301–309.
Henriksen JH, Brochner‑Mortensen J, Malchow‑Moller A, et al. Over‑estimation of 
GFR by single injection 51CrEDTA plasma clearance determination in patiens with 
ascites. Scand J Clin Lab Invest 1980;40:279–284.
Cholongitas E, Shusang V, Marelli L, et al. Review article: Renal function assessment 
in cirrhosis  – difficulties and alternative measurements. Aliment Pharmacol Ther 
2007;26:969–978.
Poge U, Gerhardt T, Stoffel‑Wagner B, et al. Calculation of GFR based on cystatin C 
in cirrhotic patiens. Nephrol Dial Transpl 2006,221:660–664.
Skluzacek PA, Szewc RG, Nolan CR, et al. Prediction of GFR in liver transplant can‑
didates. Am J Kidney Dis 2003;42:1169–1176.

Dávkování antibiotik u 

 

 


