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Abstract

11 filtrato glomerulare stimato (e-GFR) nei bambini e negli adulti ¢ calcolato utilizzando formule
diverse tra cui Schwartz (e-GFR= k*L/Scr), MDRD e CKD-EPI sono le piu utilizzate.

Nei bambini molto piccoli, a partire dai neonati pretermine, eistono fattori di correzione che
consentono una stima adeguata del filtrato glomerulare che tiene conto della massa muscolare: per la
formula di Schwartz, che ¢ la formula maggiormente utilizzata, si utilizzano infatti costanti k diverse a
seconda dell'eta, dal prematuro all'adolescente.

Queste k sono state messe a punto negli anni per 'utilizzo della Creatinina sierica dosata con il metodo
di Jafte del picrato alcalino.

Questo metodo, a causa dei problemi di standardizzazione e di calibrazione del test, ¢ stato sostituito
nella maggior parte dei laboratori in tutto il mondo dal metodo "enzimatico" definto anche IDMS.

Questo metodo di dosaggio della creatinina ¢ lo standard con il quale sono state messe a punto le
formule MDRD e CKD-EPI per I'adulto che molti laboratori utilizzano anche in Italia routinariamente
per il calcolo automatizzato del e-GFR.

Negli ospedali pediatrici per il calcolo di e-GFR viene utilizzata routinariamente la formula di
Schwartz, per la quale ¢ stata recentemente pubblicata una nuova costante k tarata sulla creatinemia
enzimatica ma non ¢ ancora stata pubblicata una costante che tenga conto delle diverese fasce d'eta
nell'eta pediatrica.

Dal trasferimento di un adolescente ad un centro per adulti il e-GFR calcolato con la formula di
Schwartz ¢ sostituto dalla formula MDRD o CKD-EPI con riscontro di discrepanze anche molto
significative e disorientamento dell'utente e del medico.

Il Gruppo di Studio Adulto Bambino della Societa Italiana di Nefrologia ha effettuato uno studio per
mettere a punto una formula specificamente indirizzata agli adolescenti che risolvesse il problema
della discrepanza fra le diverse formule utilizzate per il calcolo del e-GFR nell'eta pediatrica e
nell'adulto.

Questo studio ha portato all'identificazione di una nuova k per la formula di Schwartz e un fattore di
conversione da utilizzare nella fascia d'eta 15-19 anni per ottenere la congruenza con la formula
MDRD e CKD-EPI ed evitare erronee interpretazioni dei risultati.

Questa nuova k ¢ in fase di validazione ed ¢ quindi benvenuto il contributo di tutti 1 nefrologi italiani
per capire se ¢ utile e estendibile: potete utilizzare le formule che saranno specificate nei paragrafi
successivi e contribuire ad allargare la casistica in studio fornendo in maniera anonima i dati dei
soggetti in cui avete utilizzato la formula secondo le istruzioni richieste nella scheda finale.

IL CALCOLO DI e-GFR NELL'ETA'
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EVOLUTIVA

11 filtrato glomerulare fisiologicamente aumenta durante I'eta pediatrica ed in particolare nel primo
anno di vita (Schwartz GJ 2007).

I metodi per la stima del filtrato glomerulare sono diversi (figura 1, figura 2,
figura 3, figura 4, figura 5, figura 6); (Delanghe 2009), (Brandt JR 2006), (Herget-Rosenthal S 2007).

Sono stati fatti numerosi studi utilizzando la clearance dell'inulina, che rappresenta il gold standard per
il calcolo del filtrato glomerulare ma ¢ poco praticabile nella pratica clinica.

I risulati degli studi effettuati con I'inulina rappresentano 1 valori di riferimento per 1 bambini sani:

Tav. | — FILTRATO GLOMERULARE NEL BAMBINO ml/min/1.73m2 (clearance dell'inulina)

pretermine 1-3 giorni 1445
pretermine 2-7 giorni 18.7£5.5
pretermine 4-8 giorni 44.3+9.3
pretermine 3-13 giorni 47.8+10.7
pretermine 8-14 giorni 35.4+13.4
pretermine 1.5-4 mesi 67.4+16.6
neonato a termine 1-3 giorni 20.84£5.0
neonato a termine 3-4 giorni 39.0+15.1
neonato a termine 4-14 giorni 36.8+7.2
neonato a termine 6-14 giorni 54.6+7.6
neonato a termine 15-19 giorni 46.9£12.5
neonato a termine 1-3 mesi 85.3+35.1
neonato a termine 4-6 mesi 60.4+17.4
neonato a termine 7-12 mesi 96.2+12.2
neonato a termine 1-2 anni 105.£17.3
bambino 3-4 anni 112.2£18.5
bambino 5-6 anni 114.1+18.6
bambino 7-8 anni 111.3+18.3
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bambino 9-10 anni 110.0£21.6
bambino 11-12 anni 116.4+18.9
bambino 13-15 anni 117.2+16.1
giovane adulto 16-34 anni 112+13

Nel bambino le metodiche basate sulla clearance diretta di una sostanza iniettata con iniezione singola
"single injection" sono molto diffuse ma vengono utilizzate solo quando sia necessaria una valutazione
precisa del filtrato glomerulare per indicazione clinica o per studi clinici controllati (figura 6).

Anche nel bambino come nell'adulto le formule per la stima del filtrato glomerulare sono sempre piu
utilizzate.

Le formule piu utilizzate sono quele che si basano sul dosaggio della creatinina sierica; altre utilizzano
il dosaggio della cistatina o entrambi i dosaggi (Figura O e figura 0 ).

(Boekenkamp A 2007), (Bouvet Y 2006)

La formula piu utilizzata é la formula di SCHWARTZ

eGFR Scwartz = k * lunghezza in cm/Creatininemia sierica

k ¢ una costante che varia a seconda dell'eta e del metodo di dosaggio della creatinina (Jaffé o
IDMS). (Figura 0)

K per fasce d'eta ¢ stata messa a punto SOLTANTO per la creatinina dosata secondo il metodo Jaffe
tabella 2

Tav. 2 — VALORI DI K PER LA FORMULA ENZIMATICA CON CREATININEMIA CON METODO JAFFE'

NEONATI PREMATURI k=0.33
NEONATI A TERMINE k=0.45
BAMBINI e FEMMINE ADOLESCENTI k=0.55

MASCHI ADOLESCENTI k=0.7

k per la creatinina dosata con metodica enzimatica (IDMS) ¢ stata pubblicata recentemente ma non ¢
ancora disponibile una k variabile per fasce d'eta (figura 0 ). (Schwartz 2009a), (Schwartz 2009b),
(Schwartz 2009¢).

Nello stesso lavoro (Schwartz 2009a) ¢ stata pubblicata una formula a piu variabili che utilizza anche
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'azoto ureico e la cistatina C. (Figura 0).

Negli adolescenti, in particolare se eseguono esami in Centri per I'adulto, viene gia utilizzata la
formula MDRD (Figura 0, figura 8 , figura 7) e talora la formula CKD-EPI (Figura 7 ) (con la
creatinina enzimatica IDMS) oppure la formula di Cockroft Gault (Figura 0 ).

Figure

QUALI METODI ABBIAMO A DISPOSIZIONE?

- MISURAZIONE CONCENTRAZIONE EMATICA DI UN
SOLUTO ENDOGENO FILTRATOQ: Creatininemia

- MISURAZIONE DIRETTA DELLA SUA CLEARANCE:
Clearance della creatinina

- METODI DIRETTI: somministrazione di sostanza
esogend e valutazione della sua clearance con raccolta
delle urine o con scomparsa dal circolo

- FORMULE DI STIMA DEL FILTRATO GLOMERULARE

Figura 1. METODI PER LA STIMA DEL FILTRATO
GLOMERULARE
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DOSAGGIO DELLA CREATININEMIA

Semplice, immediato, economico

Nella nostra pratica....affidabile

ma ha dei limiti...cccveeeeeeeennn...

e e b

Serum Creatinine Concortration, mgfal

o 20 4D ©O BO OO0 120
GFA, midnin par 1.73 m2

1) Variazioni con la massa muscolare: mesmo sissrassons ssiscrestinamuszstre
2) Variazioni con 'eta e il genere

3) Variazioni con lo stato nutrizionale

4) Problema dell'insufficienza renale acuta

4) Problema metodologico

Figura 2. IL DOSAGGIO DELLA CREATININA
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& males )

i MEAM & STAMNDARD ERROR
p FEMALES |

(mag/dl)

=
=
=
i
-4
h
o
=
A
Y
o

AGE (YEARS)

*Males have significantly higher Pcr in lale adolescence

Schwartr et al ) Pediair 88828, 1976

Figura 3. VARIAZIONE DELLA CREATININEMIA CON
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L'ETA'

LA CLEARANCE CREATININICA:

misura la clearance diretta di una sostanza endogena
il metodo piu usato nella pratica clinica con ragazzi e adulti

................ ha molti limiti

1) Raccolta delle urine (su 4h, 12h o 24h): accuratezza
2) Variazioni con la massa muscolare

3) Variazioni con 'eta e il genere

4) Variazioni con l'alimentazione

5) Problema metodologico: idratazione, diuresi forzata
6) Secrezione da parte del tubulo renale

7) Escrezione extrarenale

CLEARANCE = U, V/Se,

Figura 4. LA CLEARANCE DELLA CREATININA

IL GOLD STANDARD: CLEARANCE DELLINULINA

Tubde 1§ Glorrerolar ftcticn rme in bealdy infots choldoea, ond

INULINA: polimero del fruttosio. MW 5 2 SR -
Age g few CFF 2 STh i e
Filtrata liberamente, non e legata alle proteine, non & [k s
riassorbita, non é secreta ne’ metabolizzata Prosaarlolics
. . A I3 daps 14052 1]
Deve essere somministrata per via ev: bolo poi i 8728 i
i . B _ 43y FrEsy ] [3]
infusione continua per raggiungere lo steady state S dys rhem 71
) 314 duys 4154 71
plasmatico 4 i P el
1 H H H H 1 H H H -3 dagm J08=20 T
Dopo 45 minuti raccolta campioni urinari seriati ogni 73 e o
30 minuti i n Stosre [l
. . . . - A-19 v G 9=12 § T
Carico idrico orale 500-800 ml/m2 e rimpiazzo orale ' i e o
. . . ¥ rumts LLIEES e [55]
delle perdite urinarie 5 FT4=20 3 (&
eIiR.2 1E5]
10512173 53]
LIMITI METODOLOGICI DI APPLICABILITA': Hits1a e
. . - NEA£1R Y [S—l
Raccolta urinaria temporizzata s L
HadA=]53 k)
Capacita di svuotamento vescicale completo el =)
Infusione ev: non semplice standardizzazione del nsssIsE =01
metodo 1214 5]
Disponibilita dell’inulina P s Wil 2107) 7% 15431683
PRESSOCHE’ NON PRATICABILE
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Figura 5. LA CLEARANCE DELL'INULINA
i ”

METODICHE “SINGLE INJECTION™ DI UNA SOSTANZA

ESOGENA: I0EXOLO, IOTALAMATO, >1CrEDTA, **"TcDTPA
*Si basano sul principio del calcolo def tempo di scomparsa dal
plasma dopo una singola iniezione endovenosa
*Modello matematico: modello bicompartimentale aperto: la
sostanza viene iniettata nel primo compartimento (plasma), si
equilibra con il secondo compartimento e viene eliminata per
filtrazione
*Lo slope di eliminazione della sostanza riflette I'eliminazione
renale: curva esponenziale
*Sono necessari piu prelievi
Pediatr Mephral 4 20007) 22:1=3%-]1 544 =45
Table 2 Properoes of markers of glomembr Glwaion QL0 molecular mess, S, climinsion, SO caracdlolar water, TEIF ol body wealer,
EDTA etrylen s diamine tetre-acctic acid. Tha adaptes from [72]
Property [rulin Crentinine [othalomare DTPA EDTA Tohexol
BAML (D) 5.200 13 ke 303 203 821
Bl hals-life {nun) i 20 120 110 1200 e
Prodcin hinding (%40 n a =5 5 1] <2
Spoce diswibugor ECW T™HW ECW ECW ECW EOW

Figura 6. METODI SINGLE INJECTION
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LE FORMULE PER LA STIMA DEL FILTRATO
GLOMERULARE NEL BAMBINO

Table 3. Equations using serum bicmarkers for estimating GFR in children and adolesce nts

Median
Equation p;.,‘"j oion M ﬁﬁ; Bt GFE: E‘Ege GFR Cfias':‘;‘ym ?’j;;:"v Equation
Creatining based
Schwartz (56 CELD 7T 1=21 Cin 3220 Jaffe NA 0.55 ¥ HE/Scr
Counahan {890 CEDy 108 0.2-14 T CrEDTA™ 4100 Jaffe MA 043 x HE/Sor
Leger (71) CED, Tx o7 1-21 A CrEDTAN o7 Takfe NA 0641 3 WH/Sar + (000131 % HFY /S
Schwartz (&) CED" 39 1117 Iohexol® 41 Enzymatic NaA 0413 % Ht/Scr
407 % (HT/SaPe? s« (30, BUN P
Cystatin © based
Filler (57) CEL, Tx &5 1=18 " Te.DTPAM 103 MA Meph 9162 ¥ f(cysC) 1™
Grubb (27) CED &5 317 Tohexel™ 108 MNA Turb B460 ¥ (oysC) AR 5 ] 3p41 <Mym
Zappitedli (45 CED, Tx 103 1-15 Tothalamate™ 7 MA Meph 7584 # foysCy M7 x 20 T
Creatinine and cystatin
C based
Eouvet (03) CKD 10 1-3 T CrEDTA™ 92 Jaffe Meph 632 X (Scr/10861 ™ x (cysC/1.2) %5
® (WS 4519% 3% fyears /14P0
Zappitelli (45) CED, Tx 103 1-18 Tothalamate®™ 74  Enzymatic Neph 4382 x 0% 5 Mt
X yeC) O X (Bar) 05
Schwartz (&) CKD" 349 1-17  Iohexol™ 41 Enzymatic  Turb 391 x (HT/Saf*™ x (1.8/c p:iD“m
¥ (30 /BUNP® 5 (] Dog)if m
® (HTA1.41%8

Multcenter study.

CKD, chronde kidney dbease; Tx, rnal tmnsplant; Ser, serum creatinine (mg/dl; Ht, height (em); HT, height (m); BUN, blood wrea n itrogen; cysC, cystatin C; Wi,
weight (kg Cin, inulin renal cleamnce: P1, plesma disappearance, one compartment P2, plsma disappeamnce, two compam'nem, 1 constant infusion; Megh,
particle-enh anced nephe bmetric immunoassay: Turb, particle-enhanced wbidome e hnmunoassavm not app licable.

Figura 7.
FORMULE PER IL CALCOLO DEL GFR NEL BAMBINO

CISTATINA C

Praoteina a basso peso molecolare, inibitore della cisteina proteinasi,
prodaotta in quantita costante dalle cellule nucleate.

Filtrata completamente a livello glomerulare, riassorhita e catabolizzata a
livelle tubulare.

La concentazione plasmatica dipende dalla capacita di filtrazione e non @
influenzata da:

Lhata o stato nuinzionales
- Malallic infiamomalone o neoplaslice

Mon ci sano differenze sostanziali tra maschi e femmine

Dope il secondo anno di vita, | concentrazioni nei bambini seno uguali
all'adulto

Melimoas  Egaslivn

Plt senslblle nelle varlazlonl raplde della GFR

Non ancora diffuso ovunque
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Figura 8. LA CISTATINA C

LA FORMULA DI SCHWARTZ: Creatinina Jaffe

Cin vs. 0.55*L/Pcr

8 Line of identity
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B
55 LEMGTH [omi/PLAS M CREAVMIMNE (masd!]

Schwarlz et al, Pediafrics 58250, 1376

Figura 9. FORMULA DI SCHWARTZ CON CREATININA
JAFFE'

Procedura aggiornata il: 05 febbraio 2013 Pag. 10 di 32
Preparata e verificata da (autore): Licia Peruzzi



Il calcolo del GFR dal neonato all’adulto

00007

[ cUNICAL EPIDEMIDLOGY | v jesncrg

New Equations to Estimate GFR in Children with CKD

Geome | Schwarts * dbsare winez,t Micrael F. Sehneider t Raberr H male ¥
Frederick Kzskzl,S Bradlzy A. Warady,) and Susan L. Furtht?

-l leghtin e
«3erum creatining in melcl
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H-agquare= E&.0%
B = a8 i) 07T

uz 22 ¥z H

hagrtireten] fSo

Schuwar, G. .1 el al. ) &m Soec Nephrol 2009; 20:620-637

Figura 10. FORMULA DI SCHWARTZ CON CREATININA
ENZIMATICA IDMS

| CUNICAL EPIDEMIOLOGY |m-n-,|=m..=rg

Mew Equations to Estimate GFR in Children with CKD

Genrge J. Schwartr,* dlware Munar, T Michael F. Schneider, T Rakert H. Mak,?
Frederick Kzskzl,® Bradlzy A. Warady,) and Susan L. Furth??

GF R(m! /min por 1.73 m?)=30.1[hcight (m);Ser (mg/di))"**® x

[1.8/ecystatinC !.m_f,';"L):U'w"[3[);’8[/';\-" (g /dl ]]U'wg[l.[]!3‘.]]”"""[!:”{,!# (m },f'lA]u'wa.

VARIABILI MISURATE: = Creatinina slerica
= BUN

= Cistatina C
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Figura 11. FORMULA DI SCHWARTZ A PIU' VARIABILI

LE FORMULE PER LADULTO
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MDORD 2 X X x X
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Figura 12. FORMULE PER LA STIMA DEL GFR
NELL'ADULTO
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LE FORMULE PER LADULTO: LA MDRD

= Stima della velogcita di filtrazione glomerulare derivata dall’equazione
semplificata derivata dallo studie (MDRD] Modification of Diet in
Renal Disease Study.

v
7/

P y /—‘ Eta

2 .
e-GFR = 175 X Scr -1-154 x age-0-203 x 1.212 (if black) X 0.742 [;'f femals)
Vs |

Etnia Afro-Americana ‘ = /

Figura 13. FORMULA MDRD

LE FORMULE PER LADULTO: LA MDRD
LIMITI

s : o : NATA PER IRC
*Calcolata su pazienti nefropatici, sottostima con GER L7
sistematicamente la GFR nelle persone sane : N

_ (ma Ia Cockcroft-Gault sovrastima) i e

VALIDATA PER

I'ADULTO MA VIENE
=Calcolata su popolazione adulta, non puo USATA ANCHE PER
essere utilizzata sotto i 18 anni e sopra i 75. GLI ADOLESCENTI

Dubbi sul ffici . i DUBBIA IN OBESITA’,
ubbi SL:l asuae |:c|em.1a in pazienti con MAGREZZA, INSUFF
patologie concomitanti

EPATICA, DIABETE

Figura 14. LIMITI DELLA MDRD
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LE FORMULE PER LADULTO: LA CKD-EPI

ARTICLE Arnals of Intermal Medicine !
F New Equati i [ "

Parea L are, s, S, i e g, s ekl il

Joaat Gam sy e

Anp Intarn AMed, 2002, 150060:1-512.

+» Women = 0.7
*» Men=0.9

GFR = a2 x (serum creatinine/b)Ex (0.993)age

» Black » WWomen
COWormen = 166 [JSerum creatinine = 0.7 mg/dL = - 0.329
COMen = 163 [0Serum creatinine > 0.7 mg/dL = -1.209
» White/other » Men
CWomen = 144 [ISerum creatinine £ 0.7 mg/dL =-C 411
LiMen = 141 [1Serum crzatinine > 0.7 mg/dL = -1.209

Figura 15. FORMULA CKD -EPI

INCONGRUENZE FRA FORMULE

Per il calcolo del filtrato glomerulare in un adolescente puod venire utilizzata sia una formula per
bambini (generalmente la formula di Schwartz) che una per adulti (MDRD o CKD-EPI) con riscontro
di discrepanze anche molto significative.

Il Gruppo di Studio Adulto Bambino della Societa Italiana di Nefrologia nel 2010 ha eseguito uno
studio mirato a risolvere l'incongruenza che si ottiene utilizzando le diverse formule

(Figura 1).
I risultati preliminari di questo lavoro sono stati presentati ai Congressi:

¢ EDTA 2010 (v. POSTER e-GFR EDTA [documento a parte])
e SIN 2010
¢ ASN 2010 (v. POSTER e-GFR ASN 2010 [documento a parte])

e-GFR calcolato in 354 adolescenti maschi con Schwartz, MDRD e CKD-EPI fornisce risultati
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significativamente diversi (Figura 2 ).

L'analisi statistica mostra valori ottenuti con MDRD e CKD-EPI superiori di circa il 30% rispetto a
quelli ottenuti con la formula di Schwartz (Figura 3 ).

Anche in 290 adolescenti femmine si sono ottenuti dati significativamente differenti (Figura 4 ).

L'analisi statistica mostra rispetto ai maschi una differenza minore fra MDRD o CKD-EPI e Schwartz,
ma ugualmente non trascurabile: circa 15-20% (Figura 5 ).

Figure

CALCOLO DELWe-GFR MEGLI ADOLESCENTI: FATTORI DI CORREZIONE PER
FADEGUAMENTO DELLA FORMULA DI SCHWARTZ A MDRD E CKD-EPI
L. Peruzzi, R.Camilla, C.Grillo, G.Conti, G.Montini, T. Papalia, A.Amore, G. Bracco, R.Coppo

per il Gruppo di Studio Adulto Bambino della Societa Haliana di Nefrologia

SCOPO DEL LAVORO: calcolo di e-GFR con le diverse formule in
soggetti di 15-19 anni e identificazione di fattori di correzione
per la confrontabilita del GFR dall'eta pediatrica a quella adulta.

EDTA 2010
SiN 2010

ASN 2010 m@ =3

Figura 1. LAVORO GRUPPO DI STUDIO ADULTO
BAMBINO: e-GFR ADLESCENTI
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354 maschi di etd 15-19 anni: e-GFR é stato calcolato utilizzando Scr 5 con le
formule di Schwartz _g 4,5, MDRD e CKD-EPI

CONFRONTOQ FRA SCHWARTZ, MDRD e CKD-EPI
350+
300+ -
250+
200=
150+

mlfmin

100+
504

SCHWARTZ MDRDM CKD-EPI

a) e-GFR- al e-GFR-MDRD a) e-GFR-CKD-EPI Wilcoxon  test
Schwartz oz avshwvscwsa

;“;:;“i Mediana | 75 97 (53.60-90.11) 104.5 (74.70-131.0) |117.0 (81.91-140.6) P<(0.0001

Figura 2. CONFRONTO FRA e-GFR OTTENUTI CON
SCHWARTZ, MDRD E CKD EPI NEI MASCHI

Correlazione fra le tre farmule: r2= 0.77 p>0.0001
ma MDRD +31.18% e CKD-EPI +37.16%
325+

300 "
= X MDRD e CKD-EPI

250 esprimono valori di GFR
225+ piu alti di oltre 30%

200
1754
1504
1254
1004
75
504
26

0K

¢ 25 50 76 100 126 160 175 200 Blznd-Altman: SCHWARTZ vs CKD-EFI
SCHVYWARTZ m mifmin o

g . . Dl vs
e h_. i

Fat

Bl ofbas

ETh Lol egreeer]
Fran

-100 o T

= MORDM
« CKD-TPIm

MORD ¢ CKD-EPI ml/min

SER NN

159555

STt
-,
L

ATIE
ER Ik

I
Average
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I calcolo del GFR dal neonato all'adulto

Figura 3. CORRELAZIONI E DIFFERENZE FRA FORMULE
NEI MASCHI

290 fermmine di eta 15-19 anni: e-GFR e stato calcolato utilizzando Scr,,; con

le formule di Schwartz ,_ .3, MDRD e CKD-EPI
CONFRONTO FRA SCHWARTZ, MDRD e CKD-EPI

300 - i
200
=
E
E
100
SCHWARTZ  MDRDF CKD EPI
XTitle
a) e-GFR- a) e-GFR-MDRD a) e-GFR-CKD-EPI Wilcoxon test a
Schwartz, .. vshwscvsa
Femmine Medlana (IQR) | 81.35 (68.76-98.01) 93.99(76.51-115.7) |108.2(87.41-129.6) |P<0.0001

Figura 4. CONFRONTO FRA SCHWARTZ; MDRD E CKD EPI
NELLE FEMMINE
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Correlazione fra le tre formule: r2= 0.85 p>0.0001
ma MDRD +13.1% e CKD-EPI +21.1%

325=
MDRD e CKD-EPI
P esprimono valori di GFR

pil alti di 15-20%

300

= MDRDF
o KL LRI

25 50 75 100 125 150 175 200 225
SCHWARTZ F mi/min

Bland-alman SEMK INE E=1 MOAD » 9wt
z0.

Figura 5. CORRELAZIONI E DIFFERENZE NELLE FEMMINE

Documenti allegati

¢ POSTER e-GFR EDTA
¢ POSTER e-GFR ASN 2010

QUALI FORMULE SCEGLIERE
FORMULE CON LA CREATININA

Numerose formule possono essere utilizzate nel bambino e nell'adulto per il calcolo del filtrato

glomerulare stimato:

FORMULE PER IL BAMBINO CHE UTILIZZANO LA CREATININA

1. CREATININA DOSATA CON METODO JAFFE':

* FORMULA DI SCHWARTZ (Schwartz 1976)
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eGFR= k * lunghezza in cm/ creatinina in mg/dli

k varia con I'eta: vedi tabella neonato pretermine: k=0.33
neonato a termine: k=0.45
bambino e adolescente femmina: k= 0.55
adolescente maschio: k= 0.7
FORMULE MENO UTILIZZATE
e FORMULA DI COUNAHAN (Counahan 1976)
eGFR= 0.43 * lunghezza in cm/creatinina
e FORMULA DI LEGER (Leger 2002)

eGFR= (0.641 * peso)/creatinina + (0.0013 1/altezza2)/creatinina

2. CREATININA DOSATA CON METODO ENZIMATICO IDMS

* FORMULA DI SCHWARTZ IDMS (Schwartz 2009)

eGFR= k * lunghezza in cm/ creatinina in mg/dl

k per tutte le eta=0.413

FORMULE PER L'ADULTO CHE UTILIZZANO LA CREATININA

figura 1

CREATININA DOSATA CON METODO JAFFE'
1. Cockeroft-Gault

2. MDRD1

3. MDRD2

4. Jellifel

5. Jellife 2

6. Mawer

7. Bjornsson

8. Gates

9. Salazar-Corcoran
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CREATINA DOSATA CON METODO ENZIMATICO

1.MDRD?2: la formula (Figura 2), vantaggi (Figura 3) e limiti (Figura 4 ).

2. CKD-EPI (Figura 5)

Figure

LE FORMULE PER LADULTO

1. Cocheromt-Lau [LG): Grilx B8hT . ram?
&.Tor men: GGl = (140 - Age) > Weigt (kal] :
b bor woman: Ll = {] 144 - Age) = Waight {s3). /50 (Z)x LU

a. CGEGFR sslimale: sem =088 2 Orll oy soushien

4. NDRD 2: @FF - 180 = |321]"% & JAge]®3 o 0743 Tpaben. = lenwk] 2 [1.2° 20 selen i blak)

1 0SAM TIm?
. =1 (B8 - [0E & faye - Z0IINICH
b. Farweomen: [03 [0.3x (oge SO[JVECrx 000

£, Jallife 2
& bor men: (1L - 12
b Fus wanzi (80

Mawer
. For mzr. weightl = (2803 - (02032 age) « [1- (0032 5C T 2 (1845 3Ci) 2 (Flweighil
b. Forwomen: weights [25.3 (0176 wage)in[1 (003w 3Cr)x (1145 EC] x (Fhaweight)

=

2. Bjornsson
o.For men: [27 (0172 x age]lx weighis 0'ECr

K Frc wnman [F -0 1T ¢ aga)] ¢ waaghte 0 0TS0 =
g
a. Gares é&!
A Fun iz, (8.4 £ S0+ 0. aye) & (D447 2 3001 g

b s wne s (894 5 35 (55— washa (DA4T & 28

1. Sakezar-Loresran
& Taemars [127 - age = [0 208 » waizhtl 1 112 = haighTI451 = S0
b Forwomen [148 ag=]s ({0,227 « weighi] - (074 x heightd (60 < £

Cockeroft-Gault (C3)
CG.GFR estimate
MDRD 1

MORD 2

Jellife 1 x
Jellife 2

Mawer

Bjornsson

Gates

Salazar-Corcoran
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Figura 1. LE FORMULE PER IL CALCOLO DEL FILTRATO
GLOMERULARE NELL'ADULTO
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LE FORMULE PER LADULTO: LA MDRD

= Stima della velogcita di filtrazione glomerulare derivata dall’equazione
semplificata derivata dallo studie (MDRD] Modification of Diet in
Renal Disease Study.

.
& Eta

/ ./_‘

e-GFR = 175 X Scr -1-154 x age-0-203 x 1.212 (it black) X 0.742 (if female)

yd /

Etnia Afro-Americana ‘ = /

Page + 1

Figura 2. LA FORMULA MDRD

LE FORMULE PER LADULTO: LA MDRD
VANTAGGI

Elimina le misure antropemetriche

1
E Accettata e diffusa in tutto il mondo

Studiata e corretta per i problemi di calibrazione della creatinina

Buone performance nei soggetti con ridotta velocita di
filtrazione

5 Performance superiori alle altre formule

Viene usata per il depistaggio dell’insufficienza rencle cronica:
fornita automaticamente da molti laboratori

Figura 3. VANTAGGI DELLA MDRD

Procedura aggiornata il: 05 febbraio 2013
Preparata e verificata da (autore): Licia Peruzzi

Pag. 21 di 32



I calcolo del GFR dal neonato all'adulto

00007
LE FORMULE PER 'ADULTO: LA MDRD
LIMITI
s w 5 2 NATA PER IRC
*Calcolata su pazienti nefropatici, sottostima con GER ]
sistematicamente la GFR nelle persone sane : I
(ma la Cockcroft-Gault sovrastima)  <60ml/min
VALIDATA PER
I'ADULTO MA VIENE
=Calcolata su popolazione adulta, non puo USATA ANCHE PER
essere utilizzata sotto i 18 anni e sopra i 75. GLI ADOLESCENTI
Dubbi sull ffici , ienti DUBBIA IN OBESITA’,
ubbi SL:J asuae |jc|em.2a in pazienti con MAGREZZA, INSUFF
patologie concomitanti
Figura 4. LIMITI DELLA MDRD
LE FORMULE PER LADULTO: LA CKD-EPI
ARTICLE frmals of Intermal Medisine .
D i “
T = - = Anp Intarn Med, 2002,150:6001-51 2,
* Women = 0.7
*+Men=09
GFR = a x (serum creatinine/b) B x (0.993)2¢®
» Black » Viomen
COWomen = 166 [JSerum creatinine = 0.7 mg/dL =- C.329
CiMen = 163 [CISerum creatinine > 0.7 mg/dL = -1.209
» White/other = Men
CWomen = 144 [1Serum creatinine £ 0.7 mg/dL = - 0.411
LiIMen = 141 [ ISerum creatinine > 0.7 mg/dL = -1.209
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Figura 5. LA FORMULA CKD-EPI DI LEVEY

FORMULE CON LA CISTATINA

La cistatina ¢ una proteina a basso peso molecolare, inibitore della cisteina proteinasi, prodotta in
quantita costante dalla cellule nucleate.

Viene completamente filtrata a livello glomerulare, riassorbita e catabolizzata a livello tubulare.

La concentrazione plasmatica dipende dalla capacita di filtrazione e non ¢ influenzata da stato
nutrizionale e malattie infiammatorie e neoplastiche.

Non ci sono differenze sostanziali fra maschi e femmine.

Dopo il secondo anno di vita le concentrazioni nei bambini sono uguali all'adulto.
E' piu sensibile della creatinina alle rapide variazioni di GFR.

Non ¢ ancora diffusa ovunque.

Sostituisce o integra la creatinina in numerose formule sia per I'adulto che per il bambino (Roos 2007),
(Herget-Rosenthal 2007)

(Figura 1)
FORMULE PER GLI ADULTI:

e GFR=(78/cystatin C [mg/L])+4

e GFR=(87.1/cystatin C [mg/L])—6.87

e GFR=(80.35/cystatin C [mg/L])—4.32

e GFR=77.239xcystatin C [mg/L]—-1.2623

* GFR=99.434xcystatin C [mg/L]—1.5837

e GFR=99.19x%cystatin C [mg/L]—1.713%0.823 (if female) 2
® GFR=87.62xcystatin C [mg/L]-1.693x0.94 (if female)

* GFR=(86.7/cystatin C [mg/L])—4.2

e GFR=66.8xcystatinC[mg/L]—1.30

e GFR=76.6xcystatin C [mg/L]-1.16

FORMULE PER I BAMBINI:

* GFR=(162/ cystatin C [mg/L])—30

¢ log GFR=1.962+[1.123xlog (1 / cystatin C [mg/L])]

* GFR=87.62xcystatin C [mg/L]—1.693%1.376 (if <14 years)x0.94 (if female)
* GFR=75.94/ cystatin C [mg/L]—1.17x1.2(if renal transplant)
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Figure
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Figura 1. FORMULE CON LA CISTATINA PER ADULTO E
BAMBINO

COME APPLICARE LE FORMULE: |
CALCOLATORI

Esistono numerosi calcolatori per il calcolo immediato dell'e-GFR:

uno di questi ¢ quello della National Kidney Foundation che utilizza le formule MDRD e CKD-EPI.

Per 1 bambini si puo utilizzare quello del National Kidney Diesease Education Project che utilizza la

formula di Schwartz per creatinina enzimatica con k=0.413 per tutte le fasce d'eta fino a 18 anni con 1
limiti che abbiamo visto nelle sezioni precedenti

COME UNFORMARE | DATI DAL BAMBINO
ALL'ADULTO
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PASSAGGIO DA SCHWARTZ A MDRD e CKD-EPI

Scopo di questo lavoro del Gruppo di Studio Adulto Bambino della SIN ¢ stato il confronto
dell’e-GFR ottenuto con le diverse formule (Schwartz, MDRD e CKD-EPI) in soggetti giovani (15-19
anni), eta di transizione dai centri pediatrici a quelli per adulti

METODI

Abbiamo analizzato un campione di 644 soggetti caucasici sani (354 maschi e 290 femmine) di eta
compresa fra 15 e 19 anni nei quali ¢ stata dosata la creatinina mediante metodica enzimatica IDMS e
sono state applicate le formule di Schwartz, MDRD e CKD-EPI.

¢ INCONGRUENZA FRA I RISULTATI OTTENUTI CON LE DIVERSE FORMULE

(vedi risultati e figure) e-GFR ¢ stato calcolato utilizzando la creatinina enzimatica con la formula di
Schwartz, utilizzando la k recentemente pubblicata di 0.413, MDRD e CKD-EPI. Le tre formule
correlano strettamente fra di loro (r2=0.77; p<0.0001): MDRD e CKD-EPI forniscono

e-GFR mediamente piu elevati di Schwartz (nei maschi +31+18% e +37+£16%; nelle femmine:
+13%+10 e +21£11%).

* NUOVA COSTANTE k PER LA FORMULA DI SCHWARTZ PER AVERE e-GFR
CONFRONTABILI

Utilizzando un modello matematico lineare abbiamo calcolato nuove k per la formula di Schwartz con
la creatinina enzimatica IDMS da 15-19 aa per avere e-GFR confrontabili con MDRD e CKD-EPI
(FIGURA 1).

[}

PER I MASCHI DA 15 a 19 ANNI (figura 1) e (figura 3)

e-GFR= 0.6 * altezza/Creatinina IDMS

PER LE FEMMINE DA 15 a 19 ANNI (figura 5) e figura 7 )

e-GFR= 0.5 * altezza/Creatinina IDMS

* FATTORI DI CONVERSIONE DA e-GFR CALCOLATO con SCHWARTZ a MDRD e
CKD-EPI

. PER | MASCHI (Figura 2 )

Procedura aggiornata il: 05 febbraio 2013 Pag. 25 di 32
Preparata e verificata da (autore): Licia Peruzzi


http://www.nephromeet.com/web/scheduled_task/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdCapitolo,WsIdArgomento,fromlink&c1=00007&c2=3&c3=&c4=true

I calcolo del GFR dal neonato all'adulto

00007

* PER LE FEMMINE (Figura 6 )

FIGURE RIASSUNTIVE (figura 4 e figura 8)

Figure

MASCHI di eta 15- 19 anni

con MIDRD
con CKD-EPI

PER OMOLOGARE e-GFR calcolato con SCHWARTZ
e-GFR: 0.58 x L/Scr
e-GFR: 0.62 xL/Scr

~i—

K media = 0.60

. 4

Schwartz e-GFR: 0.60 x L/Scr

[

k per confronto a MDRD

k per confronto 2 CKD-EPI

k maedla per confronto 512 con W DRD che CED-EPI

Mazchl
Elard Alman

0.58+0.08

Bigz 5.5, 5D 9.1,
2501 -23-12

0.62+0.09
Blas0.19, 5D 13
95CI-26-26

0.6010.08

Big=1.9, 50 9.5, 95Ci -Z1-16.1 vs MORD
Bas 3.7, 5D 13.1,956C1 -21.9-29.4 vs CKD-EPI

Figura 1. NUOVA K PER FORMULA DI SCHWARTZ PER
ADOLESCENTI MASCHI
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MASCHI di eta 15- 19 anni

MDRD:

Schwartz e-GFR ..., X 1.415
CKD-EPI: Schwartz e-GFR, ..., X 1.506

¥

Fattore di correzione medio = 1.460

. 4

Schwartz e-GFR,,,,, X 1.460

Figura 2. FATTORE DI CONVERSIONE PER e-GFR DA
SCHWARTZ A MDRD PER ADOLESCENTI MASCHI

2751
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175
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1254
1004

75

50

254

0

Scwartz ' 1.506

regressione CKD-EPI e Schwartz corretta

25 =0 75 400 125
CKD-EPI

R2=0.B8

85% Confidence Intervals
Slope  0.9367 t01.013
¥-intercept when X=0.0
¥-intercept when ¥=0.0

-1.477 10 7.343
-7.822 10 1.462

Bland-Altman CKD-EPIl € MDRD vs Schwanz con K= 0.6
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Figura 3. DIMOSTRAZIONE STATISTICA Bland Altman test
per maschi

Per consentire la corretta interpretazione dei dati di e-
GFR negli adolescenti che verranno seguiti con formule

MDRD e CKD-EPI:

MASCHI >15 anni:
Calcolare e-GFR usando formula di Schwartz
con K=0.6 e-GFR= 0.6 xL/Scr

Convertire e-GFR calcolati con formula di
Schwartz ;4,5 @ MDRD o CKD-EPI

Schwartz _ ;3% 1.460

Figura 4. RIASSUNTO: nuova K e fattore di conversione per
maschi
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FEMMINE dieta 15-19anni | R

PER OMOLOGARE e-GFR calcolato con

SCHWARTZ’
con MDRD e-GFR: 0.47 x L/Scr

con CKD-EPI e-GFR: 0.52 xL/Scr

|

K media = 0.50

Schwartz e-GFR: 0.50 x L/Scr

Kl k par confronto a MDRD k par confromtoa Crk.O-ERI k mada par confronto =8 con MORD cha CRO-ERI
Fammina
[ 0.4710.04 0.5210.09 0.50+0.05
BES-E2, 305.3, Bl&-0.23,5D10.4 Blz-4.3,506.6, 95C1 -17. 357 ¥ MORD
95C1-20 6-41 95C1-20.3-20.1 Bl52.5,50 10,1, 5C1 -16.2-23.4 va CKD-EPI

Figura 5. NUOVA k PER ADOLESCENTI FEMMINE

FEMMINE dieta 15- 19 anni

MDRD: Schwartz e-GFR ..., X 1.146
CKD-EPI: Schwartz e-GFR, .., x 1.268

¥

Fattore di correzione medio = 1.207

. 4
Schwartz e-GFR .., X 1.207

Figura 6. FATTORE DI CONVERSIONE PER e-GFR DA
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SCHWARTZ A MDRD PER ADOLESCENTI FEMMINE
275+
250 .
2365+ 2
Z00-
o=
& 175
= 150+
N
= 1254
=
5 1004
wr
754
50
25- *
To0 25 50 75 100 125 130 175 200 BLAND ALTMAN GKD-EPI & MDRD vs Schuartz con K=0.5
CKD-EPI = DiTwency
85% Confidence Intervals
Slope 0.89736 to 1.047
¥-intercept when X=0.0 -3.8910 to 4.009
K-intercept when ¥=0.0 -4.1700 10 3,740
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Figura 7. DIMOSTRAZIONE STATISTICA Bland Altman test
per femmine
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I calcolo del GFR dal neonato all'adulto 00007

Per consentire la corretta interpretazione dei dati di e-
GFR negli adolescenti che verranno seguiti con formule
MDRD e CKD-EPI:

FEMMINE >15 anni:
Calcolare e-GFR usando formula di Schwartz
con K=0.6 e-GFR= 0.5 x L/Scr

Convertire e-GFR calcolati con formula di
Schwartz 4,5 @ MDRD o CKD-EPI

Schwartz ;4,5 X 1.207

Figura 8. RIASSUNTO: nuova k e fattore di conversione per
femmine

UTILIZZA LA FORMULA PER ADOLESCENTI
E DAIIL TUO PARERE

Potrai valutare direttamente le differenze fra e-GFR calcolati con le diverse formule (Schwartz,
MDRD e CKD-EPI) e la nuova k per la formula di Schwartz per omologare e-GFR negli
adolescenti alle formule dell'adulto

Con il calcolatore allegato potrai calcolare e-GFR negli adolescenti maschi o femmine mediante la
formula di Schwartz tradizionale per creatinina IDMS (k=0.413), la formula MDRD, la formula
CKD-EPI e la nuova formula di Schwartz per creatinina IDMS per adolescenti [nuova k per ragazzi da
15 a 19 anni differente per maschi (k=0.6) e femmine k=0.5)].

CALCOLATORE PER ADOLESCENTI MASCHI
(v. CALCOLATORE ADOLESCENTI MASCHI: TUTTE LE FORMULE [documento a parte])
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I calcolo del GFR dal neonato all'adulto 00007

CALCOLATORE PER ADOLESCENTI FEMMINE
(v. CALCOLATORE ADOLESCENTI FEMMINE: TUTTE LE FORMULE [documento a parte])

Documenti allegati

e CALCOLATORE ADOLESCENTI MASCHI: TUTTE LE FORMULE
e CALCOLATORE ADOLESCENTI FEMMINE: TUTTE LE FORMULE
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