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1. Definice a klasifikace chronického onemocnéni ledvin

DEFINICE

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je definovano jako funkéni nebo strukturdlni
abnormalita ledvin, ktera trva déle nez 3 mésice a ma dopad na zdravi nositele. Kritéria pro
CKD (jakékoliv z nasledujicich pfitomné déle nez 3 mésice):

e pfitomnost poskozeni ledvin nebo

e pokles funkce ledvin (pod 1,0 ml - s 1,73 m?)

Ukazatele poskozeni ledvin jsou:

e Albuminurie: > 30 mg/24 hodin nebo pomér albumin/kreatinin > 3,0 g/mol
(fyziologickd albuminurie je <1,0 g/mol kreatininu), u déti jsou hodnoty normalni
albuminurie zavislé na veku.

e Nilez vmocovém sedimentu (napf. erytrocytdrni valce, leukocytdrni vélce,
granulované valce)

e Nalez ukazujici na rendlni tubuldrni poruchy = elektrolytové a jiné poruchy vnitiniho
prostiedi zptisobené tubuldrnimi poruchami (napt. rendlni tubularni acidéza, renalni
tubularni proteinurie)

e Histologicky nélez pii biopsii

e Nalez zjistény zobrazovacimi metodami (napt. polycystické ledviny, hydronefroza
zpusobena obstrukci)

e Anamnéza transplantace ledvin

KLASIFIKACE (STAGING)

Pacient s CKD by mél byt klasifikovan podle:
e PfiCiny (napft. diabetick¢ CKD, CKD zpiisobené amyloid6zou)
e Kategorie GF (G1, G2, G3a, G3b, G4, G5)
o Kategorie albuminurie (Al, A2, A3). Tato kategorie se nepouzivd u déti, protoze
nejsou data, ktera spojuji progndézu s albuminurii.

Tabulka 1. Kategorie CKD podle GF - podle (1). Neni-li ptitomno poskozeni ledvin, kategorie Gla G2 nespliu;ji
kritéria CKD. Tato kritéria neplati pro déti ve véku do 2 let, u kterych jsou normalni hodnoty GF niZ$i a je nutno
je porovnat s normativnimi hodnotami. Pokud je koncentrace S-kreatininu vice neZ 1 smérodatnou odchylku pod
primérnou hodnotou pro dany vék, je tato hodnota povaZovana za patologickou.

Kategorie GF
[ml -s?-1,73m?]
Gl > 1,50
G2 1,0 az 1,49
G3a 0,75 az 0,99
G3b 0,5 az 0,74
G4 0,25 a7 0,49
G5 < 0,25 = selhani ledvin
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Tabulka 2. Kategorie CKD podle albuminurie a porovnani s proteinurii — podle (1).

Kategorie Albuminurie ACR N Proteinurie PCR o
[mg/24 h] [g/mol kreatininu] [mg/24 h] [g/mol kreatininu]

Al <30 <3 <150 <15

A2 30 az 300 3 az 30 150 az 500 15 az 50

A3 > 300 > 30 > 500 > 50

Tabulka 3. Kategorie CKD podle GF a ACR sdruzené do skupin se srovnatelnou prognoézou — podle (1):

Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

Al A2 A3
Progndza CKD podle kategorii GF a
albuminurie: KDIGO 2012 Normalni az Stiedné zvysena | Téice zvysena
lehce zvyiena
<3 g/mol 3-30 g/mol >30 g/mol
- G1 ‘ Normalni nebo | 21,5
vysoka

G2 Mirné snizena | 1-1,49

¢ G3a  Miméai 0,75-0,99
S stifedné sniZena

» G3b  Stfednéai 0,5-0,74
8 téice snizena

S ;

G4 | Téicesnifena |0,25-0,49

Kategorie GF (ml/s/1,73m?)

G5 | Selhdniledvin | <0,25

Zelena = nizké riziko (nebo bez CKD — nema-li jiné¢ zndmky poskozeni ledvin), zluta = sttedné zvysené riziko,
oranzova = vysoké riziko, Cervena = velmi vysoké riziko.

Riziko stoupa kontinualné s klesajici GF a stoupajici albuminurii, kategorie jsou zvoleny pro
zjednoduseni a snazsi klinickou aplikaci (Tabulka 3). Jde o orienta¢ni souhrnné riziko celkové
mortality, kardiovaskularni mortality, prognézy CKD a dalSich specifickych rizik. Pii odhadu
rizika jednotlivého pacienta je zasadni brat v ivahu (krom& GF a albuminurie) také pfic¢inu
CKD a ev. dalsi komorbidity.

Pramérna glomerularni filtrace u zdravého mladého ¢loveéka do 40 let je 1,78 ml/s. Od 40 let
véku nastava pozvolny pokles GF (pfiblizné 0 0,17 ml - s - 1,73 m? za 10 let zivota), ktera
ve veéku 80 az 90 let dosahuje pfiblizné polovi¢ni hodnoty proti jedincim mezi 20 a 30 roky.
Tento pokles GF je zfejmé disledkem poklesu pritoku krve ledvinou. U jedinci velmi
pokrocilého véku nemusi glomerularni filtrace pod 1,0 ml/s znamenat pfitomnost onemocnéni
ledvin. Vedle neschopnosti ledvin starSich jedinct vytvafet dostateéné hypertonickou moc¢ je
nutno piihlédnout k dalsi dulezité skutecnosti, Ze nejsou schopni dostate¢né rychle vyloucit
podanou vodni naloz.

1.1.1 VysSetfeni u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
Dlouhodobé monitorovani funkce u nemocnych s CKD je velmi dilezité z hlediska urceni
rychlosti progrese onemocnéni i GspéSnosti 1écebnych postupti (Tabulka 4). Vzhledem
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k moznosti nepiesnosti pfi sbéru moci doporucujeme uzit metod vypoctovych. Vysetfeni
rezidualni GF u pacienti v predialyzacnim obdobi a u dialyzovanych a transplantovanych
pacientii ma byt provadéno na specializovanych pracovistich.

Pti vySetfeni u transplantovanych si musime byt védomi, ze vysetfujeme pouze jednu ledvinu
(rezidualni funkce vlastnich ledvin byva vétSinou velmi nizka a je pfitomna pouze u ¢asnych a
preemptivnich transplantaci). Po transplantaci ledviny bézné postacuje stanoveni sérového
kreatininu, protoze se sleduji trendy jeho zmén. Po transplantaci se kreatinin stanovuje denn¢
Vv pribéhu prvni hospitalizace a nasledn¢ pti kazdé ambulantni kontrole. V del§im odstupu po
transplantaci provadime vySetteni GF podobné¢ jako u jinych nemocnych s CKD.

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat piesnému vySetfeni glomeruldrni filtrace u zivého
GF > 1,33 ml - st - 1,73 m? u darcti mladsich 50 let. Pro posouzeni funkce ledvin u Zijicich
darc ma byt pouzivana rovnice CKD-EPI pro kreatinin. Pfi hrani¢nich nalezech je nutné
vySetfit GF metodami nezavisejicimi na stanoveni kreatininu. BliZz8i informace jsou
k dispozici v ref. 17.

Ptesné stanoveni GF je rovnéz nezbytné pro indikaci kombinovanych transplantaci ledviny
s dalSim orgdnem, kdy metody zavisejici na kreatininu nejsou vhodné.

Tabulka 4. Doporucena frekvence vySetfeni @ ambulantnich kontrol u dospélého nemocného podle hodnoty GF a
ACR (1)

Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

) ) Al A2 A3
Frekvence monitorace pacienta
ocet za rok) podle kategorii GF
(P a aIZJS minurie 8 ‘l‘::rcr:ézifyn'lgzi ; Stredné zvysena | Teéice zvysend
<3g/mol  3-30g/mol | >30g/mol
G1 | Normélninebo | 21,5 1 pokud CKD 1 2
vysoka
t G2 Mirné snizena | 1-1,49 1 pokud CKD 1 2
.
- N
z g G3a Mirné az 0,75-0,99
E O stfedné snizend
& o G3b | Stiedné aZ 0,5-0,74
Q8 téZce snizena
Q.
% G4 Téicesnizena | 0,25-0,49
m
x

G5 selhdnfledvin | <0,25
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2. VySetieni glomerularni filtrace

2.1 Uvod
V soucasn¢ dob¢ urcujeme GF pomoci clearance endogenniho nebo exogenniho markeru
filtrace. VSechny metody pro urceni clearance jsou dosti slozité, hlavnim limitujicim faktorem
je spravny sbér moce. Proto je v klinické praxi GF nejcastéji odhadovdna ze sérové
koncentrace kreatininu, popiipad¢ sérové koncentrace cystatinu C.

2.2 Metody vySetieni glomerularni filtrace
2.2.1 Metody urceni GF bez sbéru mo¢i

2.2.1.1 Koncentrace Kreatininu v séru

Meéfeni koncentrace kreatininu v séru (plazmé) je standardizované. Referenéni systém, zaklad
standardizace, sestdva zreferencniho méficitho postupu, zalozeného na metodé ID-
GC(LC)/MS a na certifikovaném referenénim materialu NIST 967 (2, 3). Referenéni systém
umoziuje metrologickou navaznost kalibrace méfeni kreatininu v rutinnich laboratotich jako
podminku pro pravdivost a harmonizaci vysledki méfeni jak kreatininu samotného, tak i1
nasledného vypoctu eGF Metrologickd névaznost kalibrace stanoveni je obecné popsana
materialech JCTLM (Joint Committee of Laboratory Medicine), uvedenych na a webovych
strankach www.bipm.org nebo www.ifcc.org a v nové normé¢ ISO17511:2020. Standardizace
stanoveni kreatininu v séru (plazmé) je navic dostate¢né popsana na webovych strankach
www.niddk.nih.gov. Standardizace umoziuje dosahovat hodnot bias v intervalu + 3 % pro
koncentrace u populace ve stavu zdravi s hodnotami kreatininu 60 — 90 pmol/l (19) a jesté
niz$i u zvysSenych koncentraci. Uvedend studie také ukazuje, ze vysledky enzymatickych
metod riznych vyrobcl jsou jiZ zcela srovnatelné.

Idedlni pro rutinni laboratofe je pouziti enzymatické fotometrické metody, kterd vykazuje

cvwr

1 méné specifickeé Jaffého metody, pokud je jeji kalibrace metrologicky navazna a pokud je
matematicky korigovand odectenim hodnoty pseudokreatininovych chromogenii (glukdza,
kyselina mocova, kyselina askorbova, acetoacetat, pyruvat, cefalosporiny, trimethoprim).
Také enzymové stanoveni kreatininu mize byt zatizené 1ékovymi interferencemi, které vedou
k faleSnému sniZeni vysledkd: pfi pfimé kontaminaci vzorku infuzi pifi podavani
katecholamint (dopamin, dobutamin, adrenalin a noradrenalin), nebo metamizolu je nutné
provést odbér vzorki pied jejich podanim. V terapeutickych koncentracich mohou
interferovat rifampicin, levodopa, metyldopa, etamsylat (Dicynone), N-acetylcystein.
Doporuceni IFCC k zlepSeni kvality a sniZeni nejistoty hodnot vypoctu eGF ptedpoklada
nezbytnost dosazeni preciznosti méfeni CV < 2,2 % a hodnoty bias < 4,4 umol/l pro interval
koncentraci 80 az 133 umol/l (6); pak nejistota stanoveni hodnoty eGF nepifesdhne 10 %.
Doporucuje se vydavat vysledky kreatininu zaokrouhlené na celd cisla. Vysledky eGF (ml -
s - 1,73 m?) maji byt vydavané zaokrouhlené na dvé desetinna mista. Vysledky eGF nizsi
nez 1 ml - s - 1,73 m? maji byt v laboratornim vysledkovém protokolu oznaéeny slovnim
komentafem snizena hodnota.

Hodnota kreatininu v séru sama o sob& neni dostate¢né citliva pro ureni GF (ma hodnotu
klinické senzitivity pouze asi 60 %), avsak slouzi k zakladnimu nefrologickému vysetfeni a
vysoké hodnoty spolurozhoduji o zahdjeni dialyza¢ni 1éCby.

Problémy standardizace stanoveni kreatininu v séru a vypoc¢tu eGF jsou v podstaté vyieseny.
Harmonizace vysledki, ziskanych pouzitim diagnostik raznych vyrobcii jsou pii aplikaci

Strana 5z 16


http://www.bipm.org/
http://www.ifcc.org/
http://www.niddk.nih.gov/

enzymové fotometrické metody nebo u Jaffého metody s odectem pseudokreatininu v souladu
s pozadavky doporuéeni klinikt v nefrologii a diabetologii.
Pfi stanoveni kreatininu v mo¢i lze enzymatické a Jaffého metody povazovat za rovnocenné.

Referen¢ni intervaly sérového kreatininu
Ke stanoveni jejich hodnot byla pouZita metaanalyticka studie (4). Byly vyhodnoceny udaje
databaze Medline za poslednich dvacet let. Autofi vybrali z velkého poctu dat jen ty studie,
které¢ mély exaktn¢ definované soubory referencnich jedinc a které pouzivaly metody s
prokazanou navaznosti na referen¢ni metodu ID-GC(LC)-MS
Hodnoty byly urceny pro vék 18 az 64 let:
Muzi: 64 (63 — 66) az 104 (99 — 107) umol/l
Zeny: 49 (46 —55)az 90 (83 — 103) pmol/l
Hodnoty v zavorkach predstavuji 90% intervaly spolehlivosti referencnich mezi
urcené z 2,5 a 97,5 percentilu.

U déti a dorostu se bézné pouziva odhad tzv. maximalni koncentrace sérového Kkreatininu
pro jedince dané télesné vysky Skr(max) — to je posledni jest€ normalni hladina sérového
kreatininu pii dolni hranici glomerularni filtrace (coz je 1,5 ml - s - 1,73 m), pocitané
rovnici podle Schwartze — viz R3. Vyska se pouziva v cm.

' Si(max) = vyska - 0,4 ' [umol/1] ' R1

Pro orienta¢ni odhad GFR u déti méa znalost Skr((max) znaény prakticky vyznam, napt. u
tiiletého ditéte s vyskou 100 cm je maximalni hodnota Sk pouze 40 umol/l, u ditcte
dvouletého s vyskou 86 cm ale pouze 34,4 pumol/l. Hodnoty kreatininu po narozeni jsou
vysoké a rychle klesaji; avSak do 1,5 az 2 let Spatné reflektuji skute¢nou GFR, ktera v této
dobé& dozrava. U déti do 2 let je vhodnéjsi odhadovat GFR pomoci cystatinu C (viz dale).
Pfestoze jsou enzymatické a neenzymatické metody obecné povazovany za piijatelné pro
stanoveni kreatininu, u pediatrickych pacientii jsou enzymatické metody jednoznacné
preferovany, protoze pouziti neenzymatické metody nadhodnocuje hodnotu GFR o 20 az 40
%.

2.2.1.2 Odhad GF pomoci vzorci

Odhad GF pomoci vzorcl je praktickym zplsobem, jak se pfibliZit k realné GF v klinické
praxi. Musime ale zduraznit, Ze rovnice pro odhad GF dobfe funguji jen na ,,primérného*
pacienta. Pii hodnoceni konkrétniho odhadu je nutné interpretovat jej v kontextu vsSech
pfipadnych limitd u daného pacienta. Hodnoty bias a preciznosti se 1i$i u riznych rovnic a v
raznych populacich, avSak je pravidlem, ze 10-20 % odhadl je od skutecné hodnoty GF
vzdaleno o vice nez 30 % a 40 az 50 % odhadu se od redlné¢ GF lisi o vice nez 10 %. I proto
doporuceni KDIGO z roku 2012 prospektivné nabada k pfijeti novych rovnic pro odhad GF,
které budou mit mensi bias a lepsi preciznost (nez CKD-EPI, viz niZe) a budou validovany na
reprezentativnich populacich (véetné deti a seniorti). Nejlepsi bias a preciznosti dosahuji
kombinované rovnice s Kreatininem a cystatinem C.

2.2.1.2.1 Odhad pomoci koncentrace kreatininu v séru
Hodnota odhadované glomeruldrni filtrace (eGF) pocitana pomoci Skr podléhd stejnym
analytickym (interference) a biologickym (neadekvatni svalova hmota, malnutrice, jaterni
postizeni) limitim jako stanoveni sérového kreatininu. Vypoctové metody pro eGF
vychdzejici ze stanoveni sérového kreatininu je mozno uzit jen za podminek stabilizované
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plazmatické koncentrace kreatininu. Pfi nahlych zménach rendlni funkce (napf. v akutnich
stavech) jsou nepouzitelné.

V minulosti pouzivané rovnice (podle Cockcrofta a Gaulta a MDRD rovnice) byly
v doporuéeni KDIGO z roku 2012 nahrazeny rovnici CKD-EPI, ktera poskytuje vysledky
bliz$i redlné GF a je vhodna i pro zdravou populaci.

Ve vSech nasledujicich rovnicich je v€k udavan vrocich a vySka vcm. Pokud je za
koeficientem poznamka v zavorce — napt. (Zeny) nebo (Cerna populace), pouzije se koeficient
jen pro ptislusnou populaci.

Rovnice CKD-EPI z roku 2009 pro kreatinin

Skr Vzorec pro vypoéet eGF dle CKD-EPI (Skr)
[umol/l] [ml-st-1,73 m?
. <62 2,4 - (Sk/61,9)03% - 0,993 - 1,159 (&erna populace)
Zeny S62 | 24 (Swl61,9) 129 - 0,993 1159 (¢ernd populace) R2
B <80 2,35 - (Sk/79,6) %41 - 0,993V - 1,159 (&ernd populace)
Muzi >80 2,35 (Sk/79,6)%% - 0,993% - 1,159 (derna populace)

Skr - koncentrace kreatininu v krevnim séru v pumol/l
Odhad GF pomoci vzorce CKD-EPI neni vhodné pouzivat u déti a té¢hotnych.

Pro odhad GF ze sérového kreatininu u déti od 2 let a mladistvych je doporu¢eno pouzivat
rovnici podle Schwartze z roku 2009:

Vzorec pro vypocet eGF dle Schwartze (Skr)
[ml.s™.1,73 m?]
0,6 X vyska [cm]
Skr [umol/L]

R3

Vyska ditéte na zadance Casto chybi a s kazdou hodnotou Skr by laboratofe mély vydavat i
odhad GFR. Proto byly vyvinuty rovnice, které vysku nevyzaduji. Pfikladem je rovnice Full
Age Spectrum (FAS) a jeji posledni modifikace European Kidney Function Consortium
(EKFC, R4, ref. 23), ktera byla odvozena z hodnot od vice nez 11 tisic jedinct, je validovana
pro vékové rozmezi od 2 do 90 let a zahrnuje hodnoty Skr od 40 do 490 umol/L. Logika
odhadu je zalozena na porovnani Skr U pacienta S medianem Skr u zdravych pro dany vek a
pohlavi a na vySe zminéném faktu, Ze GF do 40 let je 1,78 ml/s a nasledn¢ fyziologicky klesa
0 0,17 ml/s za 10 let. Prozatim publikované udaje svéd¢i o srovnatelné nebo lepsi bias a
preciznosti, nez ma Schwartzova a CKD-EPI rovnice. Nezanedbatelnou vyhodou je i
kontinuum odhadii pii pfechodu mezi vékovymi kategoriemi, protoze ndvaznost odhadl ze
Schwartzovy rovnice na odhady CKD-EPI je velmi Spatna. Dalsi vyhodou je validace rovnice
pro seniorsky veék. Rovnice EKFC muiize byt proto povazovana za rozumnou alternativu pro
Schwartzovu rovnici i CKD-EPI.

vék Skr/Q Vzorec pro vypolet eGF dle EKFC(Skr)
[mlst.1,73 m?]

2-40 let <1 R4

S
1,788 x (%)—0'322
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= S
- 1,788 x (%)—1.132
> 40 let <1 1.788 x (Sﬂ)—o,szz x 0,99 ¥Ek—40)
’ Q f
=1 1,788 x (%)‘LBZ X 0‘99(vék—40)

Tabulka ¢. 5: Hodnot Q pro rovnici R4, které reprezentuji median hodnoty kreatininu u zdravych jedinci pro
pfislusny vék a pohlavi.

vek pohlavi | Q
2-25 let Muzi Exp(3,200 + 0,259 x vék — 0,543 X In(vék) — 0,00763 X vék?
+ 0,0000790 x vék?)
Zeny Exp(3,080 + 0,177 x vék — 0,223 X In(vék) — 0,00596 X vék?
+ 0,0000686 x vék?)
> 25 let Muzi 80 pmol/L
Zeny 62 pmol/L

2.2.1.2 Odhad pomoci koncentrace cystatinu C v séru

Cystatin C je mikroprotein (M; 13,5 kDa), ktery patii do velké rodiny inhibitort cysteinovych
protedz. Tato latka je vytvaifena vSemi jadernymi bunkami, volné prochazi glomerularni
membranou a je zachycovana tubularnimi bunkami. Molekuly cystatinu C, které pronikly do
nitra tubularnich buné€k, jsou v jejich nitru metabolizovany, takze do peritubularni tekutiny
zadny cystatin C nepiechazi. Oc¢istovani extracelularni tekutiny od cystatinu C je tedy pfimo
umémné GF. Sérové koncentrace cystatinu C (Scyst) jSOU V pribéhu dne témét konstantni.
Cystatin C je lepsi prediktor kardiovaskularnich pfihod a mortality neZ kreatinin. Rada praci
nasveédcuje tomu, ze sérové hladiny cystatinu C se zvySuji pii malém poklesu GF diive nez
Skr, a proto je tato latka povazovadna za citlivéjSi indikator mirného poklesu GF. Za
normalnich okolnosti se veskery profiltrovany cystatin zpétné vstiebava, jeho nalez
Vv definitivni moc¢i ukazuje na tubulopatii.

Validni klinicka interpretace vysledkt stanoveni cystatinu C a eGF z néj vypoctené vyzaduje
potifebnou Uroven analytické harmonizace vysledki jeho méfeni v séru (plazmé). Nezbytnou
podminkou této urovn€ je metrologickd navaznost kalibrace méfeni na certifikovany
referenéni materidl ERM DA-471/IFCC. To je také durazné¢ vyjadieno na webu
www.niddk.nih.gov. Vysledky multicentrickych studii nezbytnost tohoto pozadavkd jasné
demonstruji a ukazuji disledky stavu, kdy neni metrologickd névaznost u metod nékterych
vyrobcti dostate¢nd. Prakticky vzdy pii nesouladu vysledku stanoveni cystatinu C a
ocekavanych hodnot eGF Ize hledat pticinu v kalibratoru metody a Grovni jeho metrologické
navaznosti (20).

Jako mira analytické kvality hodnot eGF, vypoctenych z koncentraci cystatinu C, se pouziva
hodnota P30 (%). To je hodnota, pfi které¢ se vysledek eGF nelisi od referen¢nich metod
stanoveni GF (viz odstavec 2.2.1.3) o vice, nez 30 %. U dobfe standardizované¢ metody
cystatinu C se hodnoty P30 (%) pohybuji v intervalu 75 — 85 %. Nejsou vyznamné diference
mezi imunoturbidimetrickymi a imunonefelometrickymi metodami stanoveni. Pokud se
diference naleznou, je problém v kalibraci metod.

Cystatin C by m¢l byt vyuZit zejména v nasledujicich situacich:
e U pacientd, ktefi ztratili svalovou hmotu (nemaji adekvatni svalovou hmotu vzhledem
ke svému véku pohlavi a rase), napt. pii dlouhodobé imobilizaci, svalové dystrofii,
malnutrici ¢i ztrat¢ vyznamné ¢asti koncetiny.
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e Kpotvrzeni chronického onemocnéni ledvin: GF pod 1,0 ml - s - 1,73 m podle
odhadu ze sérového kreatininu, zejména nejsou-li pfitomné markery posSkozeni ledvin.

e U stavl, kde koncentrace kreatininu v séru je vyznamné ovlivnéna (téhotné,
generalizované otoky, malé déti — zejména do 2 let veku, rychlé zmeény stavu aj.)

Vypocet GF pomoci koncentrace cystatinu C v séru nelze pouzit v nasledujicich situacich:
e pii podavani glukokortikoidl (zvysuji koncentraci cystatinu C v zavislosti na davce),
e u pacientd s nekompenzovanou hypertyre6zou (zvySeni cystatinu C) ¢i hypotyre6zou
(snizeni cystatinu C)
e au pacientd s nadory (zvyseni cystatinu C).

Pro stanoveni cystatinu C a odhadu GF podle jeho sérové koncentrace plati:
e Hodnota eGF ma vyssi vypovédni hodnotu, nez samotnd hodnota cystatinu C.
e Vysledky stanoveni cystatinu C v séru a hodnoty eGF¢ys by se mély vydavat spole¢né.
o K vypoctu eGFcys se ma pouzivat rovnice CKD-EPI 2012.
e Vysledky cystatinu C a eGF se maji uvadét na dvé desetinna mista.

Pro odhad glomerulérni filtrace ze sérového cystatinu C u dospélych lze vyuZit rovnici CKD-
EPI z roku 2012 (R5), cystatin C musi byt stanoven metodou metrologicky navazanou na
referencni materidl DA ERM 471/IFCC. Dal8i moZnosti je pouziti kreatininu i cystatinu C
V jedné rovnici (R6).

Rovnice CKD-EPI z roku 2012 pro cystatin C

Seyst Vzorec pro vypocet eGF dle CKD-EPI (Scys)
[mg/l] [ml-st- 1,73 m?
<08 | 2217 - (Seyel0,8)04%9 - 0.996% - 0,932 (pro zeny) RS
>0,8 2,217 . (S¢ys[0,8) 1328 - 0.996"% - 0,932 (pro Zeny)
Kombinovana rovnice CKD-EPI z roku 2012 pro kreatinin a cystatin C
Skr Seyst Vzorec pro vipocet eGF dle CKD-EPI (Skreatcys)
[umol/l]  [mg/l] [ml-st- 1,73 m?
<62 <0,8 2,17 - (Skr/61,9)02%8 - (Scyst /0.8)0375 - 0,995¥ - 1,08 (¢erna populace)
. <62 >0,8 2,17 - (Skr/61,9)02%8 - (Scyt /0.8) 071 - 0,995¥ - 1,08 (Cerna populace)
Zeny 208 247 - (Swr /61,9) 0500 - (Sep /0.8)0375 - 0.995% - 1,08 (¢ernd populace)
> 62 >0,8 2,17 - (Skr /61,9) 0601 - (Scyst /0.8) 0711 - 0,995¥ - 1,08 (Cerna populace) R6
<80 <0,8 2,25 - (Skr 179,6) 9297 (Scyst /0.8)9375 - 0,995% | 1,08 (Eernd populace)
5 <80 >0,8 2,25 - (Skr /79,6) 0207 - (Scyst /0.8)0711 - 0,995¥ - 1,08 (Cerna populace)
MuZl 80 0.8 225 (Swr /79.6) 9500 - (Seye /0.8)0375 - 0.995% - 1,08 (¢ernd populace)
>80 >0,8 2,25 - (Skr /79,6) 0601 - (Scyet /0.8)0711 - 0,995¥¢ - 1,08 (Eernd populace)

V pediatrii 1ze pomoci cystatinu C posoudit funkci ledvin uz u plodu v déloze — cystatin C
totiz oproti kreatininu neprochdzi fetoplacentarni bariérou (krev plodu je mozno ziskat
kordocentézou pii amnioskopii). Vyhodou stanoveni cystatinu C u déti je nezavislost jeho
hladiny na vé€ku nebo télesné vysce, coz je zasadni rozdil proti hladin€ sérového kreatininu.

V pediatrii 1ze aplikovat vypocet eGF z cystatinu C (rovnice R7, cit 1).

Vzorec pro vypocet eGF dle Schwartze (Scyst)
[ml.st.1,73 m?]
1,178 X Scyst_o’gsj'

R7
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2.2.1.3 Izotopové metody vySetieni GF —*°"Tc-DTPA
(diethyltriaminopentaoctova kyselina), >:Cr-EDTA
(ethylendiaminotetraoctova kyselina), 1°°1-thalamat

Radionuklidové metody pouzivané k vySetfeni rendlnich funkci umoziuji posoudit
vyluovani izotopem znaCenych latek z organismu ledvinami. Rychlost poklesu aktivity
V plazm¢ je dana velikosti GF, resp. tubularni sekrece. Pfi dynamické scintigrafii je také
moznost posoudit odd€len¢ funkci pravé a levé ledviny. V klinické praxi se tyto metody nyni
vyuzivaji k presnému zméteni GF a posouzeni stranové rozdilnosti u zdravych darci ledvin
nebo pro posouzeni rozsahu resekéniho opera¢niho vykonu na ledvinach.

2.2.2 Metody méreni GF se sbérem moci
2.2.2.1 Renalni clearance endogenniho kreatininu (v€etné korigované hodnoty)

U zdravého dospé€lého ¢loveéka clearance kreatininu (Ckr) pouze lehce ptesahuje GF (o 10 az
20 %) v disledku nevelké tubularni sekrece kreatininu v proximalnim tubulu. U jedinci
S chronickym renalnim onemocnénim (CKD 4 az 5) se tubularni sekrece kreatininu relativné
zvysuje (vzhledem k velmi snizené glomerularni filtraci) a v kone¢nych stadiich chronického
selhdni ledvin muze Cyr ptesahovat GF o 100 i vice procent. Renalni clearance kreatininu se
urcuje na podkladé méteni mocového vylu€ovani kreatininu (U - V) ve sledovaném obdobi a
sérové koncentrace kreatininu Skr. Vypocet se provadi dle vzorce:

- R8

Uir - koncentrace kreatininu v mo¢i v umol/l, V - objem mo¢i vytvotreny za sledovanou ¢asovou jednotku v ml/s,
Skr - koncentrace kreatininu v krevnim séru v umol/l

Hodnoty Ckr se piepocitavaji na idedlni t&lesny povrch (1,73 m?). Jak je ziejmé ze vzorce, je
pro stanoveni této veli€iny nutny pfesny sbér moci. Tato okolnost je v denni praxi casto
velkym problémem a chyby v netiplném sbéru moci znemoznuji posoudit spravné Cir. TO je
jednim z hlavnich divodu, pro¢ se v klinice radéji voli odhad GF na podkladé hodnoceni Skr
nebo uzije vypoctové metody.

2.2.2.2 Clearance inulinu
Nyni je tato metoda vyuzivana jenom ve vyzkumu, i kdyz se jeSté vyskytuje v KDIGO
doporucenich pro vysetiovani zvazovanych darct ledviny (18)

2.2.3 Zavér
2.2.3.1 Doporuceny postup pro odhad GF u dospélych
Na zakladé soucasnych poznatkii Ceska nefrologicka spole¢nost a Ceska spole¢nost klinické

biochemie CLS JEP doporuéuji pro vypocet odhadu glomerularni filtrace pouZivat:
Rovnici CKD-EPI pro kreatinin (R2).
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2.2.3.2 Doporuceny postup pro odhad GF u déti
Na zakladé soulasnych poznatkd Ceskd pediatrickd spole¢nost, Ceskd nefrologické
spole¢nost a Ceské spoleénost klinické biochemie CLS JEP doporuéuji pro vypocet odhadu
glomerularni filtrace u déti pouzivat:

Rovnici podle Schwartze, kterou je mozné pouZit do 18 let véku (R3, R7).

3. VySetieni proteinurie

31 Uvod

VySetteni mocovych bilkovin stale zustava jednim ze zakladnich vySetfeni v nefrologii.
Nezastupitelné misto ma jak v ¢asné diagnostice nemoci ledvin, tak v monitorovani jejich
aktivity, odpovédi na 1écbu a odhadu rizika vyvoje selhani ledvin i kardiovaskularniho rizika.
Soucasna diagnostika je zaloZena na vySetfeni celkové bilkoviny a albuminu v moci.
V posledni dobé se doporucuje stanovovat pomér bilkovina/kreatinin (PCR) nebo castéji
albumin/kreatinin (ACR) v ndhodném vzorku mo¢i (nejlépe v prvnim rannim vzorku) — viz
Tabulka 2. Pro v€asné odhaleni pocinajiciho postizeni ledvin u diabetikd a hypertonikti ma
vyznam stanoveni albuminu v moc¢i. Pojem mikroalbuminurie je jiz irelevantni, protoze
kvantita vyluCovani albuminu mo¢i ma hranice pouze arbitrarni a jakdkoliv naméfena
albuminurie pfedstavuje zvysené renalni i kardiovaskularni riziko.

3.2 Fyziologie vylu€ovani bilkovin do moci
Glomerularni kapilarni sténa (zejména glomerularni bazalni membrana) efektivné brani
praniku bilkovin do moc¢i. Do moci pronikd jen mala ¢ast bilkovin a to v zavislosti na jejich
molekulové hmotnosti (velikosti), naboji (usnadiiuje vylu€ovani kationickych a znesnadiuje
vylucovani anionickych bilkovin) a tvaru. Bilkoviny s molekulovou hmotnosti vétSi nez
albumin (69 kD, efektivni primér 3,6 nm) pronikaji do mo¢i velmi omezené, zatimco se
snizujici se molekulovou hmotnosti a mens$im efektivnim primérem se filtrace dané¢ molekuly
progresivné zvySuje (selektivita podle velikosti event. tvaru molekuly).
VétSina plazmatickych bilkovin vcetné albuminu se za fyziologického pH chova jako
polyanionty, jejichz filtraci brani negativni ndboj bazalni membrany glomerulll. VéEtSina
profiltrovaného albuminu (99 %) je reabsorbovana v tubulech, takze moci se fyziologicky
vylou¢i méné nez 30 mg albuminu denné.
Nizkomolekuldrni bilkoviny, které jsou volné filtrovany v glomerulech, jsou ucinné
resorbovany a nasledné katabolizovany v proximdlnim tubulu a jejich koncentrace v moci
jsou minimalni. Nejvyznamnéjsi soucasti tzv. fyziologické proteinurie je uromodulin (dfive
Tammuv-Horsfalliv protein) — mukoprotein, ktery je secernovan tubularnimi bunkami
Vv tlusté ¢asti vzestupného raménka Henleho klicky (cca 30 — 50 mg/24 h). DalSimi slozkami
jsou albumin, IgG a sekre¢ni IgA a volné polyklonélni lehké fetézce imunoglobulind.
Pii béZné svalové aktivité nepfesdhne fyziologickd proteinurie 50 — 80 mg/24 h, pii vétsi
svalové aktivité, prolongované ortostaze a snizeném piijmu tekutin mizZe byt vyssi — horni
hranice fyziologické proteinurie je arbitrarné definovana na 150 mg/24 h.

3.3 Klasifikace zvySeného vylucovani bilkovin do mo¢i
Z hlediska etiologie 1ze proteinurii délit do n€kolika zakladnich skupin:

a. Funk¢ni proteinurie je prechodna proteinurie, ktera se mize vyskytnout u osob se

vvvvvv

této glomeruldrni proteinurie je pravdépodobné hemodynamicky, je tedy nejspise

Strana 11 z 16



glomerularniho pivodu. Hemodynamickou pfi¢inu méa ziejm¢ také tzv. ortostaticka
proteinurie, ktera se vyskytuje u asi 2 — 5 % mladych, jinak zdravych jedinct, Castéji
muzill, a je charakterizovana malou proteinurii (zpravidla mensi nez 1 g/24 h) vstoje a
nezvysenou proteinurii vleze. Je-li zvySena i proteinurie v no¢nim vzorku (tj. z doby, kdy
pacient lezel), je nutno vyloucit organické onemocnéni ledvin.

b. Prerenalni proteinurie je vyvolana zvySenou plazmatickou koncentraci
nizkomolekularnich, snadno filtrovatelnych proteind, jejichz filtrace prekro¢i resorpcni
kapacitu proximalniho tubulu, napt. vylu€ovanim lehkych fetézcli imunoglobulini u
neékterych monoklondlnich gamapatii, myoglobinu u rhabdomyolyzy, hemoglobinu u
akutni hemolyzy, apod.

€. Glomeruldrni proteinurie je zptisobena poSkozenim glomerularni filtracni bariéry. Dé se
rozd¢lit na selektivni s pfevahou albuminu a vylu¢ovanim nékterych mensich proteint a
neselektivni, kdy jsou v moci 1 proteiny s vyssi molekulovou hmotnosti. Toto rozd¢leni
nelze spolehlivé pouzit k diagnostice jednotlivych glomerularnich onemocnéni a ma tedy
jen omezeny vyznam.

d. Tubularni proteinurie vznika pifi porusené zpétné resorpci profiltrovanych
nizkomolekularnich bilkovin v proximalnim tubulu.

e. Postrenalni proteinurie je zptisobena sekreci bilkovin do moci ve vyvodnych mocovych
cestach (krvaceni, zanét); typicka je ptitomnost a2-makroglobulinu a IgM.

f. Arteficialni proteinurie je charakterizovana pfitomnosti cizorodé bilkoviny, kterou
z n¢jakého dtivodu pacient do moci pridal. Nejcastéji se jedna pro snadnou dostupnost o
vajecny bilek. Priikaz se provadi elektroforeticky, pfipadn¢ imunochemicky.

Podle velikosti ztrat bilkovin do mo¢i za 24 h se proteinurie déli na malou (0,15 — 1,5 g/24 h),
stiedni (1,5 — 3,5 g/24 h) a velkou, nefrotickou (> 3,5 g/24 h).

U déti se proteinurie déli na normalni (<150 mg/m?/den), lehkou 150 — 1000 mg/m?/den a
nefrotickou (> 1000 mg/m?/den). U novorozencii se povazuje za normalni proteinurie az do
hodnoty 300 mg/m?/den.

3.4  Analytika a vysledky stanoveni proteini v mo¢i
3.4.1 Zakladni pravidla

Podle doporuc¢eni KDIGO 2012 pfichazi v uvahu k diagndéze chronické rendlni choroby a k
jeji klasifikaci a 1é¢bé nasledujici stanoveni:
e kvantitativni stanoveni albuminu a albumin-kreatininového kvocientu (ACR) v moc¢i,
e kvantitativni stanoveni celkového proteinu a protein-kreatininového kvocientu (PCR)
V modi,
e event. orientacni semikvantitativni stanoveni proteinu testovacimi prouzky v moci.
Tyto ti1 zakladni uvedené testy jsou sefazeny podle klesajici vypoveédni schopnosti.
Né&kolik zakladnich pravidel k pouzivani téchto vySetieni:
e Vysledky albuminu je doporu¢eno uvadét jako pomér ACR (g/mol) i jako koncentrace
(mg/).
e Vysledky celkového proteinu je doporuceno uvadét jako PCR (g/mol) 1 jako
koncentrace (g/l).
e Preferuji se jednorazové vzorky moci pied vzorky ¢asovanymi.
e Pozitivni vysledky semikvantitativnich stanoveni albuminu a celkového proteinu je
nezbytné potvrdit opakovanou kvantitativni analyzou v klinické laboratofi.
e Pokud se u nahodného vzorku stanovi hodnota ACR > 3 g/mol, je zapotiebi vySetfeni
opakovat nejlépe s pouzitim vzorku prvni ranni moce.
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o Casované vzorky jsou zatizené prakticky neodstranitelnou chybou sbéru. Doporuduje
se je pouzivat pouze v indikovanych piipadech, zejména pokud se na jejich zaklad¢
rozhoduje o dalsi 1é¢bé (KDIGO 2019).

e Nejvyssi vypovédni hodnotu a soufasné nejnizsi biologickou variabilitu vykazuji
vzorky prvni ranni moci.

3.4.2 Stanoveni albuminu a ACR

Dominantni roli v analyze proteinii u chronické renalni choroby zaujima stanoveni albuminu
permeability nez celkovy protein. Hodnoty ACR stratifikuji populaci s CKD do tii kategorii
podle stupné rendlni choroby (viz vyse).
U zdravé populace nepiesahuje koncentrace albuminu v mo¢i hodnotu 30 mg/24 hodin, a
proto také mize byt patologické zvySeni albuminu v moc¢i (ACR) detekovdno i pfi
nezvySeném mnozstvi celkového proteinu v moci, jehoz stanoveni je mnohem méné
analyticky citlivé. Albumin vykazuje ve srovnani s celkovym proteinem vyznamné vyssi
analytickou citlivost a vétsi analytickou specificnost. Hodnota ACR vykazuje nizsi
biologickou variabilitu nez hodnoty albuminu v ¢asovanych vzorcich a ma rovnéz vyssi
vypovédni hodnotu. Doporucuje se zaokrouhlovat vysledek ACR na jedno desetinné misto
(8).
Imunochemické metody stanoveni albuminu (imunoturbidimetrie/imunonefelometrie)
vykazuji mez detekce 2 az 10 mg/l (pro srovnani: mez detekce celkového proteinu v moci
pomoci stanoveni testovacimi prouzky je asi 150 mg/l). Pozadovand mezilaboratorni
reprodukovatelnost méteni je CV <15 %.
V roce 2013 byla publikovana studie, ktera srovnava vysledky stanoveni albuminu v moci,
dosazené imunoanalytickymi metodami vSech hlavnich vyrobcti, s metodou LC-MS/MS (9).
Diference jsou vyznamné. Piesahuji 10 % u vzorki se zvySenymi koncentracemi albuminu a
dosahuji az 35 % u vzorki s koncentracemi albuminu kolem 15 mg/1.
Stav referen¢niho systému méfeni albuminu v moci je v uplnosti popsan od roku 2013 (10).
Referencni metodou je stanoveni vybranych peptidil, vzniklych tryptickou digesci vzorku a
jejich kvantifikace metodou LC-MS/MS (ref. 21, modifikovana a validovana Mayo Clinic
metoda). Referencnim materidlem pro zajisténi metrologické navaznosti rutinnich metod
muze byt:

- Natedény vzorek ERM DA 470 k/IFCC;

- NIST-SRM 2925 (lidsky sérovy albumin);

- N albumin (neni komeréné ptistupny)
Validace referen¢ni metody zjistila hodnotu CV 1 — 4 %, bias (recovery) 97 — 104 %.
Rutinni imunochemické a imunonefelometrické metody, kalibrované pomoci referencni
metody a SRM 2925, nevykazuji signifikantni diference (22).
Pro rutinni méfeni albuminurie je nejvhodné&jsi skladovani vzorki pfed analyzou v lednici pii
+2 az +8 °C a temperovani vzorkii pfed méfenim na pokojovou teplotu k odstranéni
pfipadnych precipitaci. Stabilita pfi této teplot¢ je minimalné¢ 7 dni. Zamrazovéani se
nedoporucuje, protoZe neni dostatecné prostudovana piipadnd sorpce na stény odb&rovych
zkumavek ani jiné ovliviiujici faktory.

3.4.3 Stanoveni celkovych proteini a PCR
Metody stanoveni celkového proteinu nejsou dostateéné standardizované. Neni k dispozici
mezinarodni referencni materidl. Vysledky méfeni jsou silné zdvislé na slozeni vzorku.
Turbidimetrické a fotometrické metody, obecné k stanoveni pouZzivané, vykazuji mnohem
vyssi analytickou citlivost k albuminu nez ke globulinim. Metody také postradaji dostatecnou
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preciznost v oblastech nizsich koncentraci a vykazuji nizsi uroven mezilaboratorni preciznosti
v dasledku diferenci vysledkti mezi vyrobci testovacich souprav, kterych je velké mnoZstvi.
V indikovanych ptipadech je vSak zapotiebi preferovat stanoveni PCR pfed ACR (napiiklad u
monoklondlnich gamapatii). Dostatecné podrobny piehled analytickych metod je obsazen
v citaci (11).

3.4.4 Semikvantitativni stanoveni albuminu a celkovych proteini testovacimi
prouzky

Semikvantitativni stanoveni celkového proteinu testovacimi prouzky mé jen orientacni
vyznam. Je malo citlivé, s nestandardizovanymi barevnymi Skdlami, rozdilnymi u riznych
vyrobci. Albumin vykazuje mnohem vyssi citlivost pii reakcich testovacich prouzkii nez
globuliny, coz zplsobuje velkou zavislost vysledki méfeni na slozeni analyzovanych vzorkd.
Dal$im zdrojem chybnych vysledki je alkalické pH vzorku moci. Pfi vizudlnim odectu
proteinurie testovacimi prouzky mize navic silné interferovat intenzivni zbarveni vzorku
moci.
U pacientii s pozitivnim nalezem p¥i vySetieni testovacim prouzkem ma byt pritomnost
proteinurie nebo albuminurie vidy ovéfena Kkvantitativnim stanovenim poméru ACR
nebo PCR.

3.4.5 VySetfeni dalSich proteint v moci
Kvalitativni pohled na proteinurii poskytuji elektroseparacni techniky, vétSinou zalozené na
principu elektroforézy, event. v kombinaci s monoklondlnimi protilatkami. Kvalitativni
stanoveni nezohlediuje miru koncentrace moce; hrani¢ni ndlezy mohou byt u nékterych
nemocnych s koncentrovanou moci faleSné€ pozitivni, naopak s velmi zfedénou moci faleSné
negativni. V klinice maji tyto charakteristiky jen maly vyznam, nejsou soucasti doporuc¢enych
postuptl a jsou dostupné vétsSinou jen ve vyzkumnych laboratofich.

4. Seznam zkratek

AlM az-mikroglobulin

A2M az-makroglobulin

ACR Pomér albumin/kreatinin

AKI Acute kidney injury
Akutni poskozeni ledvin

AKIN Acute Kidney Injury Network

ASL Akutni selhani ledvin

b2m B2-mikroglobulin

CAP College of American Pathologists (USA)
Spole¢nost americkych patologll (nejvyznamnéj$i organizator EHK v USA)

CKD Chronic kidney disease

Chronické onemocnéni ledvin
CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CRM Certified Reference Material
Certifikovany referenc¢ni materiél
D Diuréza
DTPA Kyselina diethyltriaminopentaoctova
EDTA Kyselina ethylendiaminotetraoctova
eGF Odhad glomerularni filtrace; Estimated glomerular filtration (rate)
EHK Externi hodnoceni kvality
EKFC European Kidney Function Consortium
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EMU Early morning urine
Prvni ranni mo¢
EPI Rovnice pro odhad glomerularni filtrace (viz CKD-EPI)
ERM European Reference Material
Evropsky referen¢ni material
ERPF Efektivni pritok plazmy ledvinami
EU Evropska unie
FAS Full Age Spectrum
GF Glomerularni filtrace
HPLC High Performance Liquid Chromatography
Vysokot€inna kapalinova chromatografie
CHRI Chronicka renalni insuficience
ID-GC-MS | Isotope Dilution-Gas Chromatography-Mass Spectrometry
Plynova chromatografie s izotopovou diluci @ hmotnostni spektrometrii
ID-MS Isotope Dilution Mass Spectrometry
Hmotnostni spektrometrie s izotopovou diluci
IFCC International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
Mezinarodni federace klinické chemie a laboratorni mediciny (www.ifcc.org)
19G Imunoglobulin tfidy G
KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease
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
mFLC Volné lehké fetézce (monoklonalni)
NIST National Institute of Standards and Technology (USA)
Narodni tistav pro normalizaci a technologie (diive NBS) (www.nist.gov)
NKDEP National Kidney Disease Education Program (www.nkdep.nih.gov)
NKF National Kidney Foundation
PCR Pomér bilkovina/kreatinin
PU Proteinurie
RfB Referenz Institut fiir Bioanalytik (Bonn, Némecko)
SRM Standard Reference Material (obdoba CRM) (USA)
Standardni referen¢ni material NIST
TER Tubular Extraction Rate
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