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Souhrn

K zakladnim metodam funkéniho vysetfeni ledvin patii vySetfovani glomerularni filtrace (GF), kdy stupen
snizeni GF slouzi jak klasifikacni marker stupné zavaznosti poSkozeni ledvin.V soucasné dobé uzivame ke
stanoveni GF metod p¥imych zalozenych na principech stanovenych Rehbergrem ¢i metod vypoctovych
vychazejicich z hodnoty sérového kreatininu a dalSich proménnych faktorti (ve€k, hmotnost, urea, albumin,
pohlavi, rasa apod.). Clearance inulinu poskytuje nejpravdivéjsi hodnotu GF, vyzaduje vSak presné a
metodicky pomérné narocné laboratorni vysetfeni za standardnich podminek hydratace. Stanoveni koncentrace
cystatinu C v séru je uzivano i pfi rychlych zménach GF; pro vypocet GF z koncentrace cystatinu C v séru se
pouziva rovnice dle Grubba.

Cilem vSech vypoétovych metod odhadu glomerularni filtrace (eGF) je provedeni bez sbéru moci. Presny
sbér moci predstavuje nejveétsi zdroj chyb pfi bézném stanoveni. Dal§i moznou chybou je nepfesné stanoveni
kreatininu, které je ovlivnéno svalovou hmotou, nutrici a pfitomnosti Jaffé pozitivnich chromogent (napf.
glukoza, kyselina askorbova, kyselina mocova, acetacetat, pyruvat). K zajisténi potfebné kvality vypoctu eGF je
doporuceno, aby pro stanoveni kreatininu byly pouzivany metody, které jsou rekalibrovany na referenéni metodu
ID-MS. Tyto metody je mozno uzit jen za podminek stabilizované plazmatické koncentrace kreatininu. Pfi
nahlych zménach rendlni funkce jsou nepouzitelné. Odhad clearance kreatininu (Cy) dle Cockcrofta a
Gaulta je v odborné vefejnosti povazovan za obsoletni. V soucasné dob¢ je snaha o zavedeni stanoveni eGF
pomoci vzorci MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), které poskytuji vysledky blizsi skutecné
hodnot¢ GF. Na zakladé¢ soucasnych poznatkii je doporuceno pro odhad glomerularni filtrace pouzivat
zjednodusenou rovnici MDRD se ¢tyimi proménnymi:

eGF = 547,1535 . (S) """ . v&k ™% . 0,742 (Zeny) . 1,21 (&erna populace) [mls™.1,73m™]

Pti pouziti standardizované metody stanoveni kreatininu, mé rovnice modifikovany tvar:
eGF =515,3832 . (stand Si;)™""** . vék ™. 0,742 (Zeny) . 1,21 (Eerna populace) [mls™.1,73m™]

V obou vyse uvedenych rovnicich:
vek ... roky
Sy ... koncentrace kreatininu v krevnim séru v umol/l
posledni 2 koeficienty se pouziji pouze pro uvedené casti populace

U vypoétenych hodnot vyssich nez 1,5 mls™'.1,73m™ se doporu¢uje uvadét hodnotu > 1,5 ml.s™.1,73m™
vzhledem k nepfesnosti rovnice v této oblasti. Hodnoty 1,0 az 1,5 mls™.1,73m? je nutno individualné hodnotit
ve vztahu ke klinickému obrazu. Hodnota eGF dle MDRD nizsi nez 1,0 je povazovana za hodnotu patologickou.
0d 40 let véku Zivota hodnota eGF klesa piiblizné o 0,17 ml.s™.1,73m™ na dekadu. Odhad GF pomoci vzorct
MDRD se nedoporucuje pouzivat u déti a t€hotnych.

Pro odhad GF (eGF) u déti a mladistvych je doporuceno pouzivat rovnici podle Schwartze:

F. vyska
Skr

eGF = [ml.s™.1,73m™]

Kde je:
F ...faktor (viz kapitola 5)
vyska ... cm
Sy ... koncentrace kreatininu v krevnim séru v umol/I

Mozné je téz pouzivat stanoveni tzv. maximalni koncentrace sérového kreatininu pro jedince dané télesné
vySky: Si.(max) = vyska., . 0,54.
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1. Uvod

Funkéni vySetfeni ledvin umoznuje posoudit, zda je funkce ledvin fyziologicka ¢i snizena a uréit stupen tohoto
snizeni. K zakladnim metodam patfi vySetfovani glomerularni filtrace (GF), kdy stupen snizeni GF slouzi jako
klasifikacni marker stupné zavaznosti poskozeni ledvin.

Glomerularni filtrace je (spolu s tubularni resorpci a sekreci) jednim ze zakladnich mechanismt slouzicich k
udrzeni homeostazy vnitiniho prostfedi. Faktory rozhodujici o filtraci v glomerularnich kapilarach jsou: rozsah
kapilarniho fecisté (velikost filtrani plochy), permeabilita kapilar a gradienty hydrostatickych a onkotickych
tlakti ptes kapilarni sténu. Z hlediska teorie vypoctu GF, hodnota filtrace v jednom glomerulu:

SNGF =K;. (P - n)
Kde je: K; ... filtracni koeficient K; = k . S (k je efektivni hydraulicka permeabilita, S je velikost filtracni
plochy)
P ... stredni transkapilarni hydraulicky gradient
T ... stiedni diference onkotického tlaku
Celkova GF je pak rovna nasobku SNGF pocétem glomeruli:
GF =N . SNGF

V soucasné dobé uzivame ke stanoveni GF metod piimych zalozenych na principech stanovenych Rehbergrem
¢i metod vypoctovych vychazejicich z hodnoty sérového kreatininu a dalSich proménnych faktorG (vek,
hmotnost, urea, albumin, pohlavi, rasa apod.).

2. Metody vySetieni glomerularni filtrace

2.1 Metody méreni GF se shérem moci

2.1.1. Renalni clearance endogenniho kreatininu (véetné korigované hodnoty)

Vzhledem k ¢asteénému vyluéovani kreatininu tubularni sekreci nadhodnocuje hodnotu GF. S klesajici
glomerularni filtraci podil tubularni sekrece na vyluCovani kreatininu stoupa, coz vede k progresivnimu
nadhodnoceni GF pfi jejim zhorSovani.

Rendlni clearance kreatininu se urCuje na podkladé méfeni mocového vylucovani kreatininu (Uy . V) ve
sledovaném obdobi a sérové koncentrace kreatininu Sy, (umol/1). Vypocet se provadi dle vzorce:

c UV
k
Skr
Kde je: Uy ... koncentrace kreatininu v moci v umol/l

V... znaci objem moci vytvoreny ve sledované casové jednotce v ml/s
Sy ...Je koncentrace kreatininu v krevnim séru v umol/l

Hodnota Cy, poskytuje lepsi pfedstavu o GF nez odhad na zadklad¢ Sy, protoze tato veli¢ina neni ovlivnéna
extrarenalnimi faktory ptisobicimi na hodnotu Sy;. Jde o extrarenalni vylucovani kreatininu (pfedev§im stfevem u
jedinct v pokrocilejsim stadiu CKD (chronic kidney disease), zmény distribu¢niho prostoru kreatininu (zvIasté u
jedinct s velkymi otoky), a zejména rozdily v objemu svalové hmoty, event. i pfijmu masa. Produkce kreatininu
zé&visi téz na funkeci jater. V jatrech je tvoren kreatin, ktery je uvoliiovan do cirkulace, vychytavan ve svalech,
kde je neenzymaticky pfeménén na kreatinin. Hodnoty Cy, se pfepocitavaji na idealni t&lesny povrch (1,73 m?).
Jak je ziejmé ze vzorce pro vypocet Cy,, je pro stanoveni této veli¢iny nutny ptesny sbér moci. Tato okolnost je
v denni praxi ¢asto velkym problémem a chyby v nepfesném sbéru moci znemoziuji posoudit presné Cy,. To je
jednim z hlavnich divodt, pro¢ fada klinikd radé€ji voli odhad GF na podkladé hodnoceni Sy, nebo uzije
vypoctové metody.

U zdravého dospélého ¢lovéka Cy, pouze lehce presahuje GF (o 10 az 20 %) v disledku nevelké tubularni
sekrece kreatininu v proximalnim tubulu. U jedinct s chronickym renalnim onemocnénim (CKD 4 az 5) se
tubularni sekrece kreatininu relativn¢ zvysuje (vzhledem k velmi snizené glomerularni filtraci) a v kone¢nych
stadiich chronického selhani ledvin maze Cy, pfesahovat GF o 100 i vice procent.

2.1.2. Clearance inulinu

Poskytuje nejpravdivéjsi hodnotu GF (inulin se v glomerulech volng filtruje, pti prichodu tubuly se jeho
mnozstvi neméni), vyZaduje vSak pfesné a metodicky pomérné naro¢né laboratorni vysSetfeni za standardnich
podminek hydratace.

Meéfeni renalni clearance inulinu je zaloZeno na principu pfesného méfeni vylouc¢eného mnozstvi inulinu do moci
za ¢asovou jednotku za podminek stabilizované plasmatické koncentrace. Je nutny pfesny sbér moci.
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2.2. Metody méreni GF bez sbéru moci

2.2.1 Koncentrace cystatinu C v séru

Je uzivana i pfi rychlych zménach GF (nejlepsi korelace s GF je do Grovné leh¢iho poskozeni tubularni funkce).
Cystatin C je polypeptid, ktery patii do velké rodiny inhibitord cysteinovych proteaz. Tato latka je vytvarena
vSemi jadernymi buiikami, volné prochdzi glomerularni membranou a je zachycovéana tubularnimi buikami.
Molekuly cystatinu C, které pronikly do nitra tubularnich bunék, vSak jsou v jejich nitru metabolizovany, takze
do peritubularni extracelularni tekutiny zadny cystatin C nepfechazi. Vysledkem toho je, ze ocistovani
extraceluarni tekutiny od cystatinu C je pfimo umérné GF.

Pro vypocet GF z koncentrace cystatinu C v séru se pouziva rovnice dle Grubba:
GF = 1,4115 . Seye "™ F [mls™.1,73m™]
Kde je: Seyst .. koncentrace cystatinu C v séru v mg/!
F ... koeficient (déti do 14 let F = 1,384, muzi F = 1, Zeny F = 0,948)
Tento vypocet je vhodné pouzivat pro pacienty s GF > 0,3 ml/s.

Sérové koncentrace cystatinu C (Sys) jsou v prubéhu 24 hod téméf konstantni. Vypocet GF pomoci koncentrace
cystatinu C v séru nelze pouzit pii podavani glukokortikoid (zvySuji koncentraci cystatinu C v zavislosti na
davce), u pacientd s nekompenzovanou hypertyredzou (zvyseni cystatinu C) ¢i hypotyredzou (snizeni cystatinu
C), u pacientd s progresi melanomu, lymfoproliferativnich procesi a kolorektalniho karcinomu (zvyseni
cystatinu C). Rada praci nasvédéuje tomu, Ze sérové hladiny cystatinu C se zvysuji pti malém poklesu GF diive
nez Sy, a proto je tato latka povazovana za citlivéjsi indikator mirného poklesu GF. Za normalnich okolnosti se
tedy veskery profiltrovany cystatin zpétné vstiebava, jeho nalez v definitivni moci ukazuje na tubulopatii. V
pediatrii lze stanovenim cystatinu C v krvi plodu posoudit funkci jeho ledvin, cystatin C totiz oproti kreatininu
neprochazi fetoplacentarni bariérou (krev plodu je mozno ziskat kordocentézou pifi amnioskopii). Vyhodou
stanoveni cystatinu C u déti je nezavislost jeho hladiny na véku resp. télesné vysce, coz je zasadni rozdil proti
hlading sérového kreatininu, ktera je u déti vyznamné zavisla na télesné vysce.

2.2.2. Koncentrace Kreatininu v séru

Hodnota sérového kreatininu je samotna neptfesné prediktivni. Vyznamné je jeji uziti ve vypoctovych vzorcich
pro stanoveni GF ¢i Cy,. Je ovlivnéna mnozstvim svalové hmoty (rozdil hodnot u muzi, Zen a déti, ale téz s
ohledem na vé&k, kdyz ve stafi svalové hmoty ubyva) a pfijmem proteinli a aminokyselin.

Stanoveni kreatininu se provadi nejcastéji dvéma zakladnimi metodami:

1) Stanovenim kreatininu jako chromogenu tzv. Jaffého reakci (popsana v roce 1886) — reakci kyseliny
pikrové v alkalickém prostiedi vznika oranzovy komplex, ktery vSak neni specificky pouze pro
kreatinin; s kyselinou pikrovou reaguje také glukoza, kyselina mocova, askorbat, acetacetat, pyruvat,
ale i l1éky zvysuji sérovy kreatinin — napf. cefalosporiny, trimetoprim, cimetidin.

2) Enzymové stanoveni kreatininu, které je specifi¢téjsi, avsak nakladnéjsi. Referen¢ni metodou stanoveni
kreatininu je hmotnostni spektrometrie s izotopovou diluci. Byly vytvofeny referencni materialy, od
kterych se odvozuji komercni soupravy pro stanoveni kreatininu, které maji eliminovat nizkou
specifi¢nost stanoveni, avsak jejich uvedeni na trh od vétsiny vyrobcl se oekava v pribéhu dvou let.

Posouzeni GF na podklad¢é Sy, vychdzi ze zjisténi, ze mezi GF a Sy, je vyznamna hyperbolickd zavislost.
S klesajici GF stoupad Sy,.. Vzhledem k tomu, ze zavislost je hyperbolickd (nikoli linearni), je vzestup Sy, pii
poklesu GF z hodnot normalnich k hodnotam stfedné snizenym relativn€ maly, a proto i vyznamny pokles GF
mize uniknout rozpoznani na podkladé pouhého sledovani Sy.. Zvlasté je toto dulezité u pacientl se svalovou
Podrobngjsi statisticka analyza této zavislosti prokazuje, ze citlivost Sy, rozpoznat pokles GF pod dolni hranici
normy se pohybuje okolo 60 %. Naproti tomu zvySeni Sy, nad horni hranici normy u jedinci s normalni
hodnotou GF je relativné malo Casté; specificnost je tedy vysoka a presahuje 90 %. Hodnota S, neni dostate¢né
validni pro uréeni GF, avsak slouzi k zékladnimu nefrologickému vysetfeni a vysoké hodnoty spolurozhoduji o
zahajeni dialyzacni 1écby.

2.3 Izotopové metody vySetieni GF - ™Tc — DTPA (diethyltriaminopentaoctova kyselina), *'Cr — EDTA
(ethylendiaminotetraoctova kyselina), '>°I — thalamat

Radionuklidové metody pouzivané k vySetfeni renalnich funkci umoziuji posoudit vylucovani izotopem
znacenych latek z organismu ledvinami. Rychlost poklesu aktivity v plazmé je dana velikosti GF, resp. tubularni
sekrece. Pfi dynamické scintigrafii je také moznost posoudit oddelené funkci pravé a levé ledviny.

Pouzita latka znacena izotopem je jednorazove intraven6zné aplikovana s piesné znamym podanym mnozstvim a
ve stanovenych ¢asovych intervalech je sledovan pokles plazmatické koncentrace, ktery se déje exponencialné.
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Na zékladé podaného mnozstvi a rychlosti poklesu plazmatické koncentrace je vypocitdna plazmaticka
clearence, ktera je pro latky vylu€ované z organismu pouze glomerularni filtraci identicka s jeji renalni clearenci.

Zméfenim clearance °'Cr-EDTA, popi. *"Tc-DTPA je uréena hodnota glomerularni filtrace (GF),
Vyhodnocenim clearance '**I-OIH nebo "*'I-OIH (orthoiodhippuran) je mozno kvantifikovat efektivni priitok
plazmy ledvinami (ERPF). Pokud se provadéji paralelné vysetieni stanovujici GF a ERPF je mozno vypoctem
GF/ERPF ziskat dalsi dulezitou veli¢inu - filtra¢ni frakci. Ta se za normalnich okolnosti pohybuje od 18 do
22 %.

Parametry celkové ledvinné funkce je mozno stanovit vzorkovymi metodami i pfi dynamické scintigrafii ledvin
pomoci *™Tc-MAG3 nebo *™Tc¢-DTPA. Pro clearenc *""Tc-MAG3 je nejéastdji pouzivan anglicky termin
tubular extraction rate (TER). Stanoveni GF pomoci metod zalozenych na udrZzovani konstantni koncentrace
latky v plazmé kontinudlni infuzi se sou¢asnym presnym sbérem moci je nejpiesnéjsi, avsak tento postup je pro
svou komplikovanost nevhodny pro kazdodenni Iékaiskou praxi, a proto je vétSinou nahrazovan méfenim
kreatininové clearance ¢i vypoctovymi metodami.

2.4. Vypoctové metody odhadu GF (eGF) na podkladé stanoveni sérového kreatininu

Cilem vSech vypoctovych vzorcl je odhad glomerularni filtrace bez sbéru moci. Presny sbér moci predstavuje
nejvetsi zdroj chyb pii bézném stanoveni. Dal§i mozZnou chybou je nepiesné stanoveni kreatininu. Obecné plati,
Ze mala chyba ve stanoveni koncentrace kreatininu se projevi velkou chybou odhadu GF.

V soucasné dobé je velmi diskutovano stanoveni kreatininu s cilem eliminovat interference stanoveni.
Vypoctové metody odhadu GF (eGF), které vychazeji ze stanoveni sérového kreatininu jsou ovlivnény svalovou
hmotou, nutrici a pfitomnosti Jaffé pozitivnich chromogenti (napf. glukdéza, kyselina askorbova, kyselina
mocova, acetacetat, pyruvat).

Vypoctové metody pro eGF vychazejici ze stanoveni sérového kreatininu je mozno uzit jen za podminek
stabilizované plazmatické koncentrace kreatininu. Pfi nahlych zménach renalni funkce jsou nepouzitelné.

2.4.1. Odhad clearance Kkreatininu (Cy,) dle Cockcrofta a Gaulta

V praxi se jedna o Casto uzivanou metodu eGF (jedna se vSak o odhad clearance endogenniho kreatininu Cy, ) na
podkladé¢ vzorce, ktery vytvofili Cockcroft a Gault. Jejich vzorec, upraveny pro SI jednotky, je nasledujici:

3 (140 — vek) - hmotnost
48,9-§,

0,85 (zeny) [mls™.1,73m?]

kr

Kde je: vek ... roky
hmotnost ... télesnd hmotnost v kg
Sy ... koncentrace kreatininu v krevnim séru v umol/l
posledni ¢len rovnice je faktor, ktery se pouzije pouze pro zeny

Hodnoty C,, takto vypocitané koreluji s hodnotami Cy, zméfenymi na podkladé presného sbéru modci. Pfi
presném meéfeni hodnot GF zvlasté u jedinct s vysokou télesnou hmotnosti a vyssich vékovych kategorii vSak
byly zaznamenany vétsi rozptyly hodnot.

Nicméné v praxi se metoda predikce Cy, dle Cockcrofta a Gaulta dosud bézn¢€ uziva, i kdyz v odborné vetejnosti
je povazovana za obsoletni. V soucasné dob¢ je snaha o zavedeni stanoveni eGF pomoci vzorci MDRD, které
poskytuji vysledky blizsi skutecné hodnoté GF.

2.4.2. Odhad GF (eGF) pomoci vzorci MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

V poslednich letech se celosvétové nejvice doporucuje pouzivat pro eGF metodu, ktera byla vypracovana na
podkladé velké multicentrické studie, ktera sledovala vliv pfijmu bilkovin v potravé na rychlost progrese
chronickych renalnich onemocnéni. Tato studie se oznacuje MDRD. Na podkladé této studie, kterou vedl Levey
a spol., byl krokovou multivariantni regresni analyzou odvozen nasledujici vzorec, ktery pti pouziti jednotek SI
ma nasledujici tvar:

MDRDyg;:

eGF = 2,83 . (S 0,0113)%%  v&k ™' (Syrea - 2,8)""7° . (Sap . 0,1 )*'® . 0,762 (Zeny) .
1,18 (Cerné populace)

-1 2
jednoduchou upravou dostaneme: [ml.s™.1,73m"]

eGF =100,6339 . S ™ . vk ™' | Suea ™' . Su ™ . 0,762 (Zeny) . 1,18 (Eerna populace)
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Kde je: vek ... roky
Sir ... koncentrace kreatininu v krevnim séru v umol/I
Surea --- koncentrace mocoviny v krevnim séru v mmol/l
Sab-.- koncentrace albuminu v krevnim séru v g/l

V soucasnosti se stale studuje, jak dalece takto vypocitana eGF odpovida referen¢ni hodnoté presné zmétené GF
za riznych patologickych stavi.
V nyné&jsi dob€ je mezinarodné doporucovano pouzivat zjednodusenou rovnici MDRD se Ctyimi Cleny:

eGF =3,1. (Sk. 0,0113)"15*  v&k 2% 0,742 (Zeny) . 1,21 (Eern4 populace)

jednoduchou upravou dostaneme: [mls™.1,73m™]

eGF = 547,1535 . S 1" . v&k ™% . 0,742 (Zeny) . 1,21 (&erna populace)

V souvislosti se zavadénim standardizované metody stanoveni kreatininu, kdy metoda je navazna na
mezinarodni standard a pouziti metody stanoveni ID-MS z roku 2005, je rovnice modifikovana a plati pouze pii
stanoveni kreatininu standardizovanou metodou:

eGF =2,92 . (stand Sy, . 0,0113)"1* _ v&k ™% 0,742 (Zeny) . 1,21 (&erna populace)

jednoduchou upravou dostaneme: [mls™.1,73m™]

eGF =515,3832 . (stand Si,) "*"** . v&k ™% . 0,742 (Zeny) . 1,21 (&erna populace)

U vypoétenych hodnot vyssich nez 1,5 ml.s™.1,73m™ se doporucuje uvadét hodnotu > 1,5 ml.s™.1,73m™
vzhledem k nepfesnosti rovnice v této oblasti. Hodnoty 1,0 az 1,5 ml.s™.1,73m™ je nutno individualng hodnotit
ve vztahu ke klinickému obrazu. Hodnota eGF dle MDRD niz&i nez 1,0 mLs™.1,73m™ je povaZovéana za hodnotu
patologickou. Od 40 let véku Zivota hodnota eGF klesa p¥iblizné 0 0,17 mls™.1,73m™ na dekadu.

Odhad GF pomoci vzorci MDRD neni vhodné pouzivat u déti a t€hotnych.

Tato metoda poskytuje piesnéjsi eGF nez metoda Cockcroftova a Gaultova, avSak nemutze nahradit pfesné
zméteni GF napt. na podkladé clearance inulinu. Obecné je eGF pomoci rovnice MDRD doporucovan jako
zékladni metoda. Doporucuje se, aby laboratofe pii stanoveni koncentrace kreatininu v séru uvadély automaticky
tuto hodnotu pouze u stabilizovanych pacientll. Tento vypocet u nestabilizovanych pacientii poskytuje nespravné
hodnoty, a proto se tento vypocet nedoporucuje provadet.

3. Soucasny stav analytiky zakladnich markeri ledvinovych chorob

3.1. Stanoveni kreatininu

Kreatinin je uréen zejména k vypoctu hodnoty eGF podle vzorce MDRD.

Mezi spolehlivosti stanoveni sérového kreatininu a hodnot eGF je velmi uzké propojeni, protoze hodnota eGF je
v podstaté regulaci hodnoty sérového kreatininu na vék a pohlavi pacienta. Data o véku a pohlavi Ize ziskat
s prakticky nulovou nejistotou, takze odhad nejistoty hodnoty eGF je dan pouze odhadem kombinované nejistoty
meéfeni sérového kreatininu. Srovnatelné vysledky eGF lze ziskat pouze na podkladé srovnatelnych vysledkl
méfeni sérového kreatininu, tedy metrologicky navaznych vysledkli méteni sérového kreatininu.

Rekalibrace

Jeji potieba byla vyvolana usilim o zlepSeni diagnostiky chronickych ledvinovych chorob. Nosnou myslenkou
byla aplikace vypoctené hodnoty eGF jako rozhodujiciho diagnostického ukazatele této choroby.

Zasadni piekdzkou srovnatelnosti vypoctenych hodnot eGF je nizka mezilaboratorni srovnatelnost hodnot
sérového kreatininu. Prostiedkem k napravé byla rekalibrace méfeni, zajisténa metrologickou navaznosti

rutinnich laboratornich méfeni na metrologickou referenci. Ta je pfedstavovana referenéni metodou ID-LC-MS a
certifikovanym referencnim materialem NIST SRM 967 (USA).
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Systematicka chyba (bias) méreni sérového kreatininu

Hlavni pfi¢inou zdvaznych systematickych chyb je nespecifi¢nost zatim nejcasteji pouzivané metody stanoveni
zalozené na Jaffého reakci.Velikost systematické chyby se vyznamné méni v zavislosti na koncentraci analytu.
Vzorky s koncentraci niz$i, nez 130 pmol/l jsou stanovovany s pfilis vysokou hodnotou pozitivniho bias. Falesné
vy$$i hodnoty pak vedou k fale$né snizenym hodnotam eGF. Pfitomnost vyznamné systematické pozitivni chyby
byla opakované potvrzovana vysledky velkych mezinarodnich studii i vysledky dosahovanymi dlouhodobé
v programech externiho hodnoceni kvality (EHK). Ukazky dat, vybranych z téchto studii a vysledki EHK,
odpovidajicich Jaffého metodé, jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1. Zavislost velikosti systematické chyby méfeni sérového kreatininu na jeho koncentraci:

Referencéni hodnota Bias .

e [umoll] 1%] Studie
74,6 14 IMEP 17 (EU 2002)
79,6 -7 az +37 CAP 2004 (USA)
94,5 14 RfB DGKL (SRN)
94,5 16 SEKK
118 14 SEKK
169 1,0 IMEP 17 (EU 2002)

Stav pravdivosti méreni sérového kreatininu testovacimi soupravami globalnich vyrobcii

Stav pravdivosti byl studovan v roce 2007 a publikovan v roce 2008 pracovni skupinou IFCC. Vysledky jdou
shrnuté v tabulce 2. K testovani byly pouzity tfi smé&si lidskych krevnich sér neobsahujicich aditiva (a
nelyofilizovanych). Pfedmétem testovani byly testovaci soupravy vSech vyznamnych vyrobci diagnostik,
vyskytujici se na trhu.

Tabulka 2. Pravdivost méfeni kreatininu v séru:

Referencni metoda Interval hodnot bias
ID-LC-MS [%]
[umol/l] Jaffé Enzymaticky
75,9 +12 az +23 +0,5
153,4 -7,8 a7z +9,8 <0,1
304,9 -12 a7z +3,7 +1,4

Vysledky potvrzuji, Ze ani v roce 2007 nebylo dosazeno pii pouziti Jaffého metody stanoveni kreatininu
vyznamného analytického pokroku. Vysledky méfeni jsou zatizeny systematickou chybou zavislou na
koncentraci kreatininu. V oblasti koncentraci mensich nez zhruba 130 umol/l pozitivni, ve vy$sich koncentracich
negativni. Déle vysledky ukazuji, Zze hodnota bias je velmi zavisla na kitu, kterym se provadi rutinni méfeni.
Podstatna jsou data, ukazujici ze proporcionalni systematicka chyba méteni sérového kreatininu se nevyskytuje
pti pouziti enzymatickych fotometrickych metod.

Vliv celkové chyby méfeni kreatininu na vypoctenou hodnotu eGF

Pfi pouziti doporucené ctyfparametrické rovnice MDRD k vypoctu eGF demonstrujeme vliv celkové chyby
meéfeni (kombinace presnosti a bias) na piikladu tfi virtualnich pacientd s hodnotou sérového kreatininu
120 pmol/l a veéku 20, 50 a 60 let. Pfedpokladame-li napiiklad celkovou chybu *15 %, zahrnuje uvazovana
hodnota 120 pmol/l fakticky interval hodnot 102 az 138 umol/l kreatininu. Pro pacienta ve véku 20 let tomu
odpovida interval hodnot eGF 0,95 az 1,35. Pro pacienta ve véku 50 let je tento interval eGF 0,79 az 1,12 a pro
vek 60 let je pak interval eGF 0,76 az 1,08. Je jasné, Ze chyba méteni sérového kreatininu ma od urcité velikosti
fatalni vliv na hodnotu eGF a vyrazné snizuje a méni jeji vypoveédni cenu.

Doporuéeni IFCC k zlepSeni kvality (sniZeni nejistoty) hodnot vypocétu eGF

Doporucend hodnota piesnosti méfeni CV < 2,2 % je blizkd odhadu potiebné presnosti z biologické variability -
proménlivosti (2,7 %).

Doporucena hodnota bias pro interval koncentraci 80 az 133 umol/l je 4,4 pmol/l. To odpovida hodnoté
b=15,5% (pro 80 pmol/l) a b = 3,3 % (pro 133 pmol/l).

Za téchto podminek neptesahne odhad nejistoty vypoctu eGF hodnotu 10 % (u. < 10 %).
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K zajisténi potiebné kvality vypoctu eGF je striktné doporuceno, aby byly diagnostické kity ke stanoveni
sérového kreatininu dusledné rekalibrovany na referenéni metodu ID-MS. V pracovnim navodu diagnostika pro
stanoveni sérového kreatininu musi byt provedeni rekalibrace explicitné uvedeno.

Védecka skupina IFCC navrhuje k zajiSténi tohoto zlepSeni vysledkli vypoctu eGF nahradit siln¢ nespecifickou a
problematickou Jaffého metodu enzymatickou fotometrickou metodou. Vysledky v tabulkéach 1 a 2 ukazuji, ze k
tomuto radikalnimu kroku jsou velmi dobré divody.

Referen¢ni intervaly sérového kreatininu
Ke stanoveni jejich hodnot byla pouzita metaanalyticka studie (Ceriotti a spol. 2008).

Byly vyhodnoceny udaje databaze Medline za poslednich dvacet let. Autofi vybrali z velkého poctu dat jen ty
studie, které mély exaktné definované soubory referencnich jedinct a které pouzivaly metody s prokazanou
navaznosti na referenéni metodu ID- LC(GC)-MS

Hodnoty byly uréeny pro vék 18 let aZ 64 let.

MuZi: 64 (63 - 66) a7 104 (99 - 107) pmol/l

Zeny: 49 (46 - 55) az 90 (83 - 103) umol/l

Hodnoty v zavorkdch predstavuji 90% intervaly spolehlivosti referencnich mezi urcené z 2,5 a 97,5
percentilu.

Obecna doporuceni

1. Pouzivat rekalibrované metody méfeni s metrologickou navaznosti na referencni metodu ID-MS a
certifikovany referen¢ni material NIST SRM 967.

2. Pouzivat k vypoctu eGF ¢Etyfparametrickou rovnici MDRD.
3. Vydavat vysledky hodnot eGF pti kazdém méteni sérového kreatininu.

3.2 Stanoveni cystatinu C
Metody a diagnostika

Testovaci soupravy a analytické systémy Siemens jsou zaloZzeny na metodé¢ PENIA (particle enhanced
immunonephelometry). Metodu PENIA lze aplikovat na pfistrojich BNA 100 (Siemens, diive Dade-Behring) a
Immage (Beckman Coulter).

Testovaci soupravy a analytické systémy Dako a Gentian jsou zaloZeny na metodé PETIA (particle enhanced
immunoturbidimetry). Metodu PETIA lze aplikovat na béznych typech automatickych analyzatord, metoda
PETIA Gentian je urCena pro automatické analyzatory Roche Modular a Abbott Architect.

Metody pouzivaji rozdilnych polyklonalnich protilatek a zejména pak rozdilnych kalibratord. Metoda PENIA
pouziva ke kalibraci purifikovaného cystatinu C, izolovaného zlidské moce. Metody PETIA pouzivaji
rekombinantniho lidského cystatinu C.

Presnost

Pfi méfeni koncentraci kolem 1 mg/l se hodnota CV(%) pohybuje mezi 3 az 5,6 %. Pii méteni koncentraci
v intervalu 2 az 3 mg/l je hodnota CV = 1,1 az 3,5 %.

Srovnatelnost

Dako a Gentian vykazuji statisticky shodné vysledky do koncentrace 2,5 mg/l. Pak uz neni metoda Dako
linearni. V této oblasti koncentraci, dilezité pro ptipadny vypocet eGF, poskytuje metoda PENIA Siemens nizsi
vysledky, nez ob¢é metody PETIA.

Proto musi byt k vypoc¢tu eGF pouzito v zavislosti na metodé riznych rovnic. Vyssi uroven srovnatelnosti je
podminéna dokoncenim certifikovaného referenéniho materialu, ktery bude pouzivan k odvozeni hodnot
pracovnich kalibratorti u vSech metod (metrologicka navaznost vysledkd métent).

Vypocet eGF z hodnot cystatinu C
Pro metodu PETIA (Grubbova rovnice):

eGF = 1,412 . Spy % [mls™.1,73m™]
Grubbova rovnice je pouzitelna pro metody PETIA do koncentrace 2,5 mg/1.

Pro metodu PENIA (Leveyova rovnice):
eGF = 1,278 . Seye " [mls™.1,73m™]

Kde je v obou rovnicich: S, ... koncentrace cystatinu v krevnim séru v mg/I
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4. Doporuceny postup pro odhad GF pomoci vzorci MDRD v CR

Na zakladé soucasnych poznatkii Ceska nefrologicka spolenost a Ceska spoleénost klinické biochemie CLS JEP
doporucuji pro vypocet odhadu glomerularni filtrace pouzivat (vySe v textu uvedenou a vysvétlenou)
zjednodusenou rovnici MDRD se ¢tyimi Cleny:

eGF = 547,1535 . S, 1" . vék ™ . 0,742 (Zeny) . 1,21 (Eerna populace)

Pfi pouziti standardizované metody stanoveni kreatininu, ma rovnice modifikovany tvar: [mls™.1,73m™]

eGF = 515,3832 . (stand Sy,) """ . v&k™**® . 0,742 (Zeny) . 1,21 (Eerna populace)

U vypoétenych hodnot vyssich nez 1,5 mls™.1,73m? se doporucuje uvadét hodnotu > 1,5 mls™.1,73m™
vzhledem k nepfesnosti rovnice v této oblasti. Hodnoty 1,0 az 1,5 mls™.1,73m> je nutno individualné hodnotit
ve vztahu ke klinickému obrazu. Hodnota eGF dle MDRD niZ§i nez 1,0 ml.s™.1,73m™ je povaZovéna za hodnotu
patologickou. Od 40 let véku Zivota hodnota eGF klesa piiblizné 0 0,17 ml.s™.1,73m™ na dekadu.

Odhad GF pomoci vzorci MDRD se nedoporucuje pouzivat u déti a t€hotnych.

5. Doporuceny postup pro odhad GF u déti pomoci rovnice dle Schwartze

Na zékladé soudasnych poznatkii Ceska pediatricka spoleénost, Ceska nefrologicka spoleénost a Ceské
spolecnost klinické biochemie CLS JEP doporucuji pro vypocet odhadu glomerularni filtrace u déti pouzivat
rovnici podle Schwartze, kterou je mozné pouzit do 18 let véku:

egF = £ V¥%ka [mLs’.1,73m>]
kr
Kde je:
F ...faktor dle nasledujici tabulky:
Podminka Faktor F
. 0,663

vék do 1 roku 0,487 u predcasné narozenych

divky, vék od 1 do 18 let 0,810

chlapci, vék od 1 do 12 let 0,810

chlapci, vék od 12 do 18 let 0,959

vyska ... cm
Sy ...koncentrace kreatininu v krevaim séru v umol/l

Z praktického hlediska se u déti a dorostu bézné pouziva stanoveni tzv. maximalni koncentrace sérového
kreatininu pro jedince dané télesné vySKky S, (max) - to je posledni jest¢ normalni hladina sérového kreatininu
pti dolni hranici glomerularni filtrace (coZ je 1,5 mls™.1,73m™):

Sk(max) = v, . 0,54 [pmol/1]
Vychazi se ze Schwartzova vzorce a za eGF se dosazuje hodnota posledni jest¢ normalni hodnota
eGF=1,5mls".1,73m> resp. 90 mlmin™.1,73m>.
Pro orienta¢ni odhad hladiny sérového kreatininu ma znalost Sy (max) znacny prakticky vyznam, napf. u
tiiletého ditéte s vyskou 100 cm je maximalni hodnota Sy, pouze 54 pmol/l, u ditéte dvouletého s vyskou 86 cm
ale pouze 46,5 umol/1!
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6. VySetireni GF pri zméné funkce ledvin

Vysetfeni glomerularni filtrace je relativné snadné a presné za standardnich podminek. V klinické praxi se vSak
stale vice setkdvame s nutnosti ur¢it hodnotu GF za zménénych podminek. Zde uvadime zakladni definice
chronického poskozeni ledvin a jeho stadia.

Definice chronického poskozeni ledvin podle doporuceni National Kidney Foundation (K/DOQI) 7 roku 2002:
1. Strukturalni nebo funkéni postizeni ledvin trvajici déle nez 3 mésice s poklesem nebo bez poklesu GF.

2. GF<1,0mlLs™.1,73m™déle nez 3 mé&sice s nebo bez postizeni ledvin.

Stupné chronického poskozeni ledvin podle doporuceni National Kidney Foundation (K/DOQI) 7 roku 2002:

Stuperi Klinicky popis Jml.s 1.Glf77 3]
1 normalni GF, ale znamky poskozeni ledvin >1,5
2 mirné CHRI 1 az 1,49
3 stfedni CHRI 0,50 az 0,99
4 tézké CHRI 0,25 a7 0,49
5 konec¢né stadium CHRI, 1é¢ba selhani funkce ledvin <0,25

6.1. Zmény ve funkci ledvin ve stari

0d 40 let v&ku nastava pozvolny pokles GF (piiblizn& 0 0,17 ml.s™.1,73m™ za dekadu Zivota) ktera ve véku 80
az 90 let dosahuje pfiblizné polovicni hodnoty proti jedinciim mezi 20 a 30 roky. Tento pokles GF je ziejmé
dasledkem poklesu pritoku plazmy a krve ledvinou. Vedle neschopnosti ledvin starSich jedinct vytvaret
dostatecné hypertonickou mo¢ je nutno piihlédnout k dalsi dulezité skutecnosti, Ze totiz nejsou schopni
dostatecné rychle vyloucit podanou vodni naloz.

6.2. Akutni poSkozeni ledvin (AKI)

Akutni poskozeni ledvinné tkané se vyviji hodiny az dny a ¢asnou diagnostikou a G¢innou 1é¢bou mizeme tizi
poskozeni vyznamné ovlivnit. Naprosta vétSina nemocnych je nyni hospitalizovana na jednotkach intenzivni
péce ¢i anesteziologicko-resuscitacnich oddélenich, ktera umoziiuji pfesnou monitoraci stavu nemocnych vcetné
biochemickych parametrii a méteni hodinové diurézy. To umoznilo vypracovat nova kritéria pro hodnoceni
poskozeni funkce ledvin a misto oznaceni akutni selhani ledvin (ASL) je noveé uzivan termin acute kidney
injury (AKI), akutni poSkozeni ledvin. Vzhledem k obtiznosti pfesného méfeni glomerularni filtrace byly
vybrany pro zékladni laboratorni charakteristiku definujici stddia poskozeni ledvin hodnoty sérového
kreatininu a diurézy. Stadia poskozeni ledvin jsou rozdélena dle RIFLE kriterii a AKI dale dle tize poskozeni
do 3 stadii. Kritéria RIFLE a stadia akutniho poskozeni ledvin dle nové klasifikace jsou v pfehledu uvedena
v tabulce 3.

Tabulka 3. Kritéria RIFLE a stadia akutniho poskozeni ledvin dle nové klasifikace:

Skr ... kreatinin v séru [pmol/l] Diuréza
RIFLE GF ... glomerularni filtrace [mLkg".h'] AKI stadia
[ml/s]

Riziko Sie>0 50 % (1,5x) oligurie — D < 0,5 mlL.kg".h"! I. stadium
(Risk) minimaln€ 6 h

GF<025%

v prubéhu 1 az 7 dni neoligoanurie — diuréza zachovana
Poskozeni ledvin | Si;> 0 100 % (2x) oligurie — D < 0,5 ml.kg" .h II. stadium
(Injury) minimalnél12 h

GF <050 %

neoligoanurie — diuréza zachovana
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Selhdni ledvin Sie> 0200 % (3x) oligurie — D < 0,5 mlL.kg".h"! I11. stidium

(Failure) nebo delsinez 24 h
Skr > 350 umol/l pfi vzestupu o | ¢i anurie minimalné 12 h Akutni selhani
50 umol/1 ledvin

neoligoanurie — vyjimecné

GF<075% diuréza zachovana

Ztrata funkce akutni selhani ledvin s afunkci anurie ¢i oligurie

ledvin delsi nez 4 tydny

(Loss)

Terminalni afunkce trvajici déle nez 3 anurie ¢i oligurie

selhani funkce mésice

(End — stage

kidney disease)

Pti akutnim poskozeni ledvin se vychazi z klasifikace AKI, vyuZzivajici zmén ve stanoveni kreatininu a diurézy:

1. Zvyseni kreatininu v séru o 50 % (1,5x) nebo o 30 umol/l a/nebo pokles diurézy < 0,5 mlkg'.h" po
dobu minimalné 6 hodin.

2. Zvyseni kreatininu v séru o 100 % (2x) a/nebo pokles diurézy < 0,5 mL.kg " .h™!

3. zvyseni kreatininu v séru o 200 % (3x) nebo koncentrace kreatininu v séru > 350 umol/l (nebo akutni
vzestup o 50 pmol/l za den) a/nebo pokles diurézy < 0,5 ml.kg".h"' po dobu miniméaln& 24 hodin nebo
anurie minimaln¢ 12 hodin.

Meéteni GF u nemocnych s AKI mtize byt obtizné a nepfesné, nebot’ se mohou rychle ménit parametry vnitiniho
prostiedi, hydratace a perfuze. Casto je nemozny piesny sbér moéi &i je pritomna oligurie nebo dokonce anurie.
Vysetfeni pomoci kreatininové clearance se provadi pii diuréze vétsi nez 500 ml/den, vypoctové vzorce lze uzit i
bez ohledu na diurézu. V posledni dobé se vénuje pozornost uziti cystatinu C, ktery je vhodnéjsi pii rychlych
zménach slozeni télesnych tekutin.

6.3. VySetieni u nemocnych s chronickou renalni insuficienci (CHRI) - stadia 3 - 5 dle
K/DOQI Guidelines

Dlouhodobé monitorovani funkce u nemocnych v CHRI je velmi dulezité z hlediska urceni rychlosti progrese
onemocnéni i1 uspésnosti lécebnych postupti. Vzhledem k moznosti nepfesnosti pii sbéru moci doporuc¢ujeme
uzit metod vypoctovych a dle moznosti pfimého méfeni se sbérem za standardnich kontrolovanych podminek.
Vysetieni rezidualni GF u pacientt v predialyzaénim obdobi a u dialyzovanych a transplantovanych pacientd ma
byt provadéno na specializovanych pracovistich.

Pfi vySetieni u transplantovanych si musime byt védomi, Ze vysetfujeme pouze jednu ledvinu (rezidualni funkce
vlastnich ledvin byva vétsinou velmi nizka a je pfitomna pouze u Casnych a preemptivnich transplantaci).
Zvlastni pozornost je tfeba vénovat presnému vysetfeni glomerularni filtrace u zivého potencionalniho darce.
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7. Seznam zKkratek

AKI Acute kidney injury
Akutni poskozeni ledvin
ASL Akutni selhani ledvin
CAP College of American Pathologists (USA)
Spolecnost americkych patologii (nejvyznamnéjsi organizator EHK v USA)
CKD Chronic kidney disease
Chronické onemocnéni ledvin
D Diuréza
DTPA Kyselina diethyltriaminopentaoctova
EDTA Kyselina ethylendiaminotetraoctova
eGF Estimated glomerular filtration
Odhad glomerularni filtrace
EHK Externi hodnoceni kvality
ERPF Efektivni prutok plazmy ledvinami
EU Evropska unie
GF Glomerularni filtrace
HPLC High Performance Liquid Chromatography
Vysokouéinna kapalinova chromatografie
CHRI Chronicka renalni insuficience
ID-GC-MS | Isotope Dilution-Gas Chromatography-Mass Spectrometry
Plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii a s izotopovym zied'ovanim
ID-MS Isotope Dilution Mass Spectrometry
Hmotnostni spektrometrie s izotopovym zied’ovanim
IFCC International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
Mezinarodni federace klinické chemie a laboratorni mediciny (http://www.ifcc.org)
IMEP International Measurement Evaluation Programme
Mezinarodni program mezilaboratornich porovnavani (www.irmm.jrc.be/imep)
K/DOQI Kidney Disease Outcome Quality Initiative Guidelines.
LC Liquid Chromatography
Kapalinova chromatografie
MAG 3 Komplex Mercapto Acetyl Tri Glycine a > Tc
MDRD Modification of Diet in Renal Disease
NIST National Institute of Standards and Technology (USA)
Nérodni tistav pro normalizaci a technologie (dfive NBS) (www.nist.gov)
NKDEP National Kidney Disease Education Program (www.nkdep.nih.gov)
NKF National Kidney Foundation
PENIA Particle Enhanced Immunonephelometry
PETIA Particle Enhanced Immunoturbidimetry
RIFLE Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage Kidney
Klasifikace poskozeni ledvin
SRM Standard Reference Material (obdoba CRM) (USA)
Standardni referencni material NIST
TER Tubular Extraction Rate
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