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1 Uvod

Ledviny plni v organismu mnoho funkci. Existuje celéd fada laboratornich testi a zobrazovacich metod,
které méti jednotlivé funkce ledvin. Vysadni postaveni mezi funkcemi ledvin ma glomerularni filtrace.
Diivodt pro toto mimotadné postaveni je nékolik:

e Je asociovana s morbiditou a mortalitou, ¢im niz$i glomerularni filtrace, tim vétsi riziko

e S poklesem glomerularni filtrace klesaji také dalsi renalni funkce

e Mnoho I¢kt je z téla vyluCovano mechanismem glomerulérni filtrace
Z téchto divodi je velka klinicka potieba znalosti glomeruldrni filtrace. Pti poklesu glomerularni
filtrace se nasazuje nefroprotektivni terapie a sniZuje se terapeuticka davka Iéka s farmakokinetikou
renalniho vyluc¢ovani.
Teoreticka ¢ast prace popisuje vyvoj standardizace méfeni sérového kreatininu a cystatinu C, coz jsou
dvé nejcastéjsi metody v klinické praxi, které se pouzivaji jako ukazatele glomerularni filtrace. Je
popsan vyvoj a validace rovnic pro odhad glomerularni filtrace ze sérového kreatininu a cystatinu C.
Experimentalni ¢ast si dala za cil porovnat odhady glomerularni filtrace ze sérového kreatininu a
cystatinu C u ¢tyf podskupin pacienti:

e Pacienti s monoklonalni gamapatii neuréeného vyznamu (101 pacientt)

e Pacienti intoxikovani metanolem (13 pacienti1)

e Pacienti s diabetem mellitus (1515 pacienti) a

e Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (352 pacienti)
Dale byl studovan vliv odhadi glomerularni filtrace ze sérového kreatininu a cystatinu C na klasifikaci
chronického onemocnéni ledvin.
Vysledky byly publikovany v péti ptivodnich védeckych pracich v recenzovanych nebo
impaktovanych ¢asopisech.(viz kapitola 11.1 Seznam publikované literatury v recenzovanych a

impaktovanych ¢asopisech naskenované vybrané publikované ¢lanky).



2 Metody odhadu a méreni glomerularni filtrace — Vyvoj a

soucasny stav védomosti

2.1 Anatomie a histologie ledvin

2.1.1 Anatomie ledvin

Ledviny jsou parovy, pro zivot nezbytny, organ ulozeny retroperitonealné podél bederni patete od
dvanactého hrudniho po tieti bederni obratel. Prava ledvina je uloZena nize nez leva.
Jsou fazolovitého tvaru a ¢ervenohnédé barvy. Ledvina je 10—12 centimetr dlouhd, 5-6 centimetrii
Siroka a tloustka je 3—4 centimetry. Anatomicky se na ledving rozliSuje ptedni strana (facies anterior),
zadni strana (facies posterior), horni p6l (extermitas superior), dolni po6l (extermitas inferior), zevni
okraj ledviny (margo lateralis), vnitini okraj ledviny (margo medialis) a ledvinova branka (hilum
renale), ktera je mistem, kde do ledviny vstupuji a vystupuji renalni cévy, nervy, lymfatické cévy a
mocCove cesty.
Na povrchu ledvin je pouzdro capsula fibrosa.
Prostiednictvim rendlnich tepen jsou napojeny na aortu.
Obaly ledviny: Ledviny jsou uzavieny mezi dvéma listy fascie:

e Lamina praerenalis

e Lamina retrorenalis

Mezi obéma listy je ledvina, nadledvina a tukovy polstat ledviny: capsula adiposa.

2.1.2 Makroskopie ledvin

Makroskopicky na frontalnim fezu ledvinou se rozlisuje:
e Kiira ledviny — je jemné zrnita s teCkami, které tvofi glomeruly
e Dien ledviny — je zihana a sklada se z 1-20 pyramid. Sirsi strana pyramidy (baze) je obracena
ke kure.

Kazda z pyramid s ptilehlou vrstvou kiry tvofi lalok.

2.1.3 Cévy ledviny:

Do kazdé ledviny vstupuje arteria renalis, vétev aorty. Pfed vstupem do ledviny se déli na 2-3 vétve.
Uvniti ledviny se dale d¢li na arteriae interlobares, probihaji po stranach pyramid a na jejich bazich
vytvaii arteriae arcuatae. Jejich vétve arteriae interlobulares pronikaji klirou a vysilaji aferentni arterie

glomerult.

Zilni odtok krve zaind prostfednictvim venullae stellatae, dale vznikaji venae interlobulares, venae



arcuatae, usti do venae interlobares a nakonec vznika vena renalis.

2.1.4 Nefron
Je zakladni stavebni a funkéni jednotkou ledvin. V kazdé ledviné je jich asi 1 milion.
Podle polohy se nefrony d¢€li na kortikalni a juxtamedularni.

Kazdy nefron se sklada z glomerulu a tubulu.

¢ Glomerulus

Je tvofen Bowmanovym pouzdrem a kapildrnimi klickami, které vznikaji postupnym vétvenim
renalnich arterii (arteriae renales).
Glomerularni kapilara se sklada ze tii vrstev:
e Fenestrovany endotel: Na povrchu endotelu jsou makromolekuly sialoglykoproteinti, které
vytvafi elektronegativni naboj.
e Bazailni membrana extracelularni: Na ultrastruktufe bazalni membrany se podili pét
zakladnich slozek:
Kolagen IV - tvoii jej monomery, dimery, trimery a tetrametry kolagenu IV. Jejich vzajemnym
propojenim vzniké prostorova sit’ s vvnitinimi pory o velikosti 8-14 nm.

Laminin - tvoii kiize na které se vaze kolagen IV.

Heparan-sulfat proteoglykan - podili se nejvetsi mérou na elektronegativnim ndboji
glomerularni membrany
Endactin — glykoprotein s vysokym obsahem karboxylovych skupin aminokyselin a kyseliny
sialové
Fibronectin- glykoprotein s vysokym obsahem karboxylovych skupin aminokyselin a kyseliny
sialové.
e Visceralni epitel tvofeny podocyty — pokryva zevni do Bowmanova prostoru ptivracené
povrchy glomerularnich kapilar. Tvar bun¢k byva ptirovnavan k télu chobotnice[1].
V glomerulu dochazi ptedevsim k filtraci plazmy z krevniho ob¢hu, ¢imz vznika takzvana primarni

mo¢, které u zdravého ¢lovéka vznikne asi 180 litrd za den.

e Tubulus

Tubulus tvofi proximalni tubulus, Henleova klicka, distalni tubulus a sbéraci kanalek. V tubulech

dochazi ke dvéma zakladnim d&jam:

Reabsorpcce
V tubulu dochazi k reabsorpci vody, iontt, glukozy, aminokyselin a dalsich latek dle potieby

organizmu.
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Sekrece

Piikladem je sekrece nepotiebného kreatininu v proximalnim tubulu.

Nakonec vznikne z primarni moce takzvana definitivni moc, které je asi 1,5-2 litry za den.

Moc je z ledvin odvadéna extrarendlnimi mocovymi cestami

2.1.5 Juxtaglomerularni aparat

Je tvofen mistem, kde jsou v t€sném kontaktu buniky zacatku distalniho tubulu, aferentni arteriola,
eferentni arteriola a mezangialni bunky. Bunky v této oblasti jsou specializované.

e Bunky aferentni arterioly obsahuji granula, ve kterych je hormon renin a jeho prekurzor.
Proto se nazyvaji granularni buiiky. Tyto buiiky jsou inervovany sympatickymi nervovymi
zakoncenimi.

¢ Bunky distalniho tubulu tvoii takzvanou makula denza. Je to chemoreceptor, ktery registruje
mnozstvi sodiku protékajici distalnim tubulem.

e Mezangialni buiiky obsahuji kontraktilni proteiny. Buiiky jsou nepravidelného tvaru a

vypliuji prostor mezi aferentni arteriolou, eferentni arteriolou, kapilarami a distalnim tubulem.

Cela tato juxtaglomerularni oblast je klicova pro udrzZeni krevniho objemu.

2.1.6 Extrarenalni mocové cesty
Tvofi:

e Ledvinové kalichy

¢ Ledvinové panvicky

e Mocovody

e Mocovy méchyr

e Mocova trubice

11



2.2 Funkce ledvin

Ledviny plni pro lidsky organismus nepostradatelné funkce. Bez ledvin neni dlouhodob¢ zivot mozny.
Hlavni funkci ledvin je udrzovat krevni objem a vnitini prostedi v konstantnim stavu.

Funkce se déli na vylucovaci, endokrinni a regulacni.

2.2.1 Vylu€ovaci

Ledviny vylucuji:

e Latky odpadni
Latkami odpadnimi jsou kone¢né produkty metabolismu. Odpadnimi produkty metabolismu jsou
neproteinové dusikaté slouceniny jako urea, kreatin a kyselina mocova. DalSimi odpadnimi produkty

jsou organické kyseliny, véetné aminokyselin.

¢ Latky, které ma télo v nadbytku.

Strava a tekutiny obsahuji v nadbytku ionty sodiku, drasliku, chloridi, fosfat, hofecnaté ionty, a sulfat.

Voda muize byt ptijimana také v nadbytku.

2.2.2 Endokrinni
Ledviny tvoii tyto hormony:

¢ Renin

Je kli¢ovy hormon pro udrzeni krevniho objemu (tlaku).
Renin je proteaza, ktera puisobi na angiotenzinogen, tvoteny v jatrech, za vzniku angiotensinu I. Je
soucasti hormonalniho systému renin-angiotenzin-aldosteron.
Renin produkuji granularni butiky = juxtaglomerularni buniky aferentnich arteriol, které jsou
baroreceptorem.
Stimulem pro tvorbu reninu jsou:

e pokles krevniho objemu v aferentni arteriole

e pokles obsahu sodiku v tubulech v oblasti makula denza

e stimulace nervovych zakonceni sympatiku. (Granularni buniky maji také beta-1 receptory,

nervoveé zakonceni sympatiku je stimuluji prostiednictvim reflexu z baroreceptort aorty a

karotického sinu pfi poklesu krevniho tlaku.)

e renalnimi prostaglandiny

e Erytropoetin

Erytropoetin stimuluje v kostni dieni tvorbu erytrocytd. Stimulem pro jeho tvorbu je hypoxie tkani.
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e 1,25 hydroxy vitamin D

1,25 hydroxy vitamin D stimuluje ve stieveé resorpci vapniku pii hypokalcémii. Dnes se ukazuje, ze
krom¢ metabolismu kalcia mé klicové ucinky na vSechny organové systémy organismu. Mé naptiklad
imunomodulaéni a antiproliferacni t¢inky.

Na tvorbé definitivniho hormonu se podili tfi organy:

KuzZe - U ¢loveka zacina vétSina tvorby vitaminu D v kiizi ptisobenim ultrafialového
elektromagnetického zatfeni slune¢niho svitu. Vznika tak cholekalciferol.

Jatra - V jatrech dochazi k hydroxylaci v poloze 25, ¢imz vznika zasobni forma organismu: 25-
hydroxyvitamin D (kalcidiol).

Ledviny — Pasobenim alfal-hydroxylazy v ledvinach vznika definitivni hormon 1,25 hydroxy vitamin
D (kalcitriol).

2.2.3 Regulaéni

e Regulace krevniho objemu a tlaku
Ledviny reguluji krevni objem a tlak. Regulace je dvoustupiiova. V prvnim stupni se uplatituje Systém
renin-angiotenzin-aldosteron.
Pti poklesu tlaku, ktery je registrovany baroreceptory v tepenném tecisti produkuji granularni bunky
aferentnich arteriol renin, ktery je prvnim ¢lankem systému renin-angiotenzin-aldosteron. Renin je
proteaza, ktera plisobi na angiotenzinogen, ktery produkuji pfedevsim jatra. Vznika angiotensin I,
ktery jesté neni biologicky aktivni. Angiotenzin I je pomoci angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE)
pfeménovan na angiotensin II. Ten stimuluje produkci aldosteronu v kiife nadledvin a ma silné
vazokonstrik¢ni G¢inky. Aldosteron zpusobuje retenci sodiku a vody.
V druhém stupni se uplatiiuje Antidiureticky hormon. Pti vét§im poklesu krevniho objemu se

vylucuje ADH, ktery ptsobi zadrzovani vody v distalnim tubulu ledvin.

¢ Regulace osmolality
Pfi vzestupu efektivni osmolality se v zadnim laloku hypofyzy vylouci vazopresin = antidiureticky

hormon, ktery zptisobi v distalnim tubulu ledvin retenci vody.

e Regulace iontové rovnovahy
Ledviny reguluji iontovou rovnovahu, pokud byla tato narusena jinym organem nez ledvinami.
Napftiklad pii hypokalémii, kterd je zplisobena ztratami gastrointestindlnim traktem ledviny draslikem

Setri.

e Regulace acidobazické rovnovahy

Regulace probiha v kooperaci s jatry. Pii acidoze jatra produkuji vice glutaminu. V proximalnim
13



tubulu je pii acidoze zvySena aktivita glutaminazy. Proton se vylou¢i do moce jako NH,4CI.
Ledviny kompenzuji respira¢ni poruchy acidobazické rovnovahy.
Naptiklad pfti respiracni acidoze dochazi ke kompenzacni renalni metabolické alkaloze se zvySenym

vylu¢ovanim chloridi.

e Regulace metabolismu glukdzy

Glukoneogeneze probiha pouze v jatrech a ledvinach. Proces glukoneogeneze je pro organismus

vyznamny pfi hladovéni.
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2.3 Glomerularni filtrace

2.3.1 Fyziologie glomerularni filtrace

Glomerularni filtrace je hlavnim globalnim ukazatelem funkce ledvin. Je to mnozstvi plazmy, kterou
ledviny profiltruji za jednotku casu.

Ledvinami protece za minutu asi 20-25% krve ze srde¢niho vydeje, tedy 1200 ml.

Vztazeno na 1 gram tkané je to asi 50 krat vice nez v kterémkoliv jiném organu. Pii primérném
hematokritu 0,45 se jedna asi 0 660 ml krevni plazmy za minutu. Z tohoto mnozstvi se asi 20%
glomeruly profiltruje, coz je asi 125 ml ultrafiltratu za minutu, tedy 180 litrd plazmy za den[1].
Glomerulérni filtrace je dana:

e Poctem fungujicich nefront — v obou ledvinach je jich fyziologicky dohromady asi 2 miliony

e Permeabilitou glomeruldrni kapilary - sténa glomerularni kapilary se sklada ze ti

vrstev: fenestrovaného endotelu, extraceluldrni bazalni membrany a epitelu tvofené¢ho

podocyty.

e Filtra¢nim tlakem -je dan rozdily hydrostatickych a onkotickych tlakti v glomerularni kapilafe a

Bowmanovée pouzdie. Pti hypoproteinémiich proto dochazi ke zvySeni filtra¢ni frakce a pti

hyperproteinémiich (plazmocytom) naopak ke snizeni filtra¢ni frakce.

2.3.2 Jednotky glomerularni filtrace

Nejcastéji se udava v mililitrech za sekundu (ml/s). Dale se glomerularni filtrace vyjadiuje jako
standardizovana na idealni télesny povrch 1,73 m2. Jednotkou je potom ml/s/ 1,73m>.
Fyziologicka glomerularni filtrace je asi 2,08 ml/s/1,73m?u mladych dospélych 1idi[2].

S vékem glomerularni filtrace klesa. Na poklesu se podili kombinace fyziologickych a
patofyziologickych déjii provazejicich starnuti. Jedna se zejména o glomerulosklerdzu, expanzi

mezangia, renalni vaskularni zmény a zmény tubulo-intersticialni slozky[3].

Télesny povrch vyznamné ovliviiyje velikost glomerulérni filtrace. Lidé s vétSim télesnym povrchem

maji vétsi glomerularni filtraci. Pro davkovani 1€kt se musi pouzivat GFR daného ¢loveka vyjadiena

v ml/s, a ne standardizovana GFR.
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2.3.3

Klinicka potreba znalosti GFR

Znalost glomerularni filtrace je pro klinickou praxi nutné ptedevs§im pro:

234

Diagnostiku a staging (stupeni postizeni) chronického onemocnéni ledvin
Diagnostiku akutniho poskozeni ledvin
Odhad vyvoje onemocnéni a progndzy pacienta

Terapeutické monitorovani hladin 1é¢iv vylu¢ovanych ledvinami

Idealni marker glomerularni filtrace

Idealni marker glomerularni filtrace by mél splnit nasledujici podminky:

Je endogenni

Jeho produkce je konstantni

Neni pro télo toxicky

Neni radioaktivni

Nevaze se na plazmatické bilkoviny
Je volné filtrovan glomeruly

Neni ptfitomna tubularni sekrece
Neni ptfitomna tubularni resorpce
Meéieni markeru je standardizované
Test je dostupny

Nizké ekonomické néklady

Neni nutny sbér moce

Zatim nebyl nalezen marker, ktery by splnil v§echny uvedené podminky.

Této skutecnosti se nejvice blizi clearance inulinu[4]. Inulin je marker exogenni a je nutné ho podavat

nitrozilné.

Pro pacienta by bylo idealni, kdyby byl marker endogenni a ke stanoveni glomerularni filtrace nebylo

potieba Zadného invazivniho postupu s infuzemi a opakovanymi odbéry. Tento endogenni marker by

mél byt produkovan konstantni rychlosti.

Z pohledu laboratorni mediciny by mél byt idealni marker analyzovéan standardizovanym postupem

S navaznosti mefeni na vyssi referenni material, metoda by méla byt rychla a automatizovana

S rychlym ¢asem odezvy s dostupnosti v nepfetrzitém provozu.
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2.3.5 Rozdéleni metod méfeni a odhadu GFR

Metody stanoveni GFR z pohledu sbirani moce rozdélujeme:

e metody se sbérem moce

Je logické, ze obecnym trendem je sbéru moce se vyhnout.
Mog¢, na rozdil od plazmy, je z hlediska stalosti koncentrace piitomnych latek velmi nestabilni
prostiedi.

V zavislosti na piijmu tekutin se mize koncentrace ptfitomnych latek pomérné rychle az stokrat zvysit
nebo snizit. Proto je nutné koncentraci mefené latky k né¢emu vztdhnout.
Prvni moznosti je vztahnuti méfené latky k ¢asovému obdobi = moc¢ se sbira nejcastéji 24 hodin.
Praktickym problémem je, ze velka ¢ast sbéri moce je neuplnych.
Druhou moznosti je dat méfenou latku do poméru k jinému analytu, ktery je vylucovan relativné
konstantni rychlosti. Tim je nejc¢astéji mocovy kreatinin. Kdyz vySetfovana osoba pije malo, jsou
métend latka 1 kreatinin zahustény, kdyZ pije moc, jsou obé latky zase natfedény, ale jejich pomér je
stale stejny. Timto zplisobem se rutinné vySetiuje naptiklad pomér albumin/kreatinin v jednorazové
moci. Na zdklad¢ studii jsou definované rozhodovaci meze tohoto poméru. Pro pacienta je vyhodou, ze
nemusi investovat spoustu ¢asu do celodenniho sbéru moci a pro zdravotnicky personal odpada slozité
vysvétlovani, jak se moc¢ sbira, coz neni jednoducha zélezitost zvlasté u starSich nemocnych
s poruchami paméti. Prospéch z tohoto zpiisobu vysetifeni ma tedy pfedevsim pacient a v neposledni
fadé i zdravotnicky personal

e metody bez sbéru moce

Jednozna¢nym trendem je odhadovat glomerularni filtraci (¢GFR) ze sérovych koncentraci kreatininu
(eGFRcreatinine ) @/nebo cystatinu C (eGFRcystaiinc) pomoci rovnic, ve kterych byva zakomponovana
koncentrace markeru glomerularni filtrace, v€k, etnicita vySetfovaného a pohlavi.

V néekterych klinickych situacich se vyuziva i referencnich metod méfené glomerularni filtrace

(mGFR), nejcastéji DTPA izotopového vysetieni ledvin.
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2.3.6 Referenéni metody stanoveni glomerularni filtrace

Nejpravdivéjsi metodu stanoveni glomerularni filtrace predstavuje clearance inulinu pomoci
kontinualni infuze.

Dalsimi moznostmi ve védeckych studiich jsou clearance iothalamétu nebo iohexolu.

V klinické praxi se z referen¢nich metod nejvice pouziva DTPA izotopové vysetieni ledvin.

e C(learance inulinu
Inulin je polysacharid fruktozy. Jedna se tedy o exogenni marker GFR. Termin clearance znamena
mnozstvi plazmy ocCisténé od urcité latky za jednotku ¢asu. Nejéastéji se vyjadiuje v mililitrech za
sekundu.
Vyhodou tohoto markeru je, Ze je volné filtrovany glomeruly a nepodléha ani tubularni sekreci ani
resorpci.
Metoda se povazuje za nejpravdivejsi méteni glomerularni filtrace.
Postup: Pomoci kontinualni infuze je nutné zajistit konstantni plazmatickou koncentraci inulinu.
Vhodné je také provést katetrizaci mocového méchyte. Metoda je tedy invazivni a ¢asoveé narocna.

Jsou nutné opakované odbéry krve.

Pro tyto znacné nevyhody se v klinické praxi témét nepouziva a vyuZiti je prevazné experimentalni.

Mimotadné obtize metody clearance inulinu s kontinualni infuzi vedly k vyvoji vice akceptovatelné
jednobolusové injekéni metodé bez sbéru moce. Bylo analyzovano nékolik modeld s odbérem dvou az
4 vzorkl po podani. Posledni odbér krve byl vzdy 240 minut po podani. Velmi prakticky se jevil
ptistup s odbérem v 90 a 240 minuté po aplikaci[5]. Nicmén¢ ani tato metoda se nepouziva v rutinni

klinické praxi.

e DTPA izotopové vySetieni ledvin
Vysetfeni se provadi na oddéleni nuklearni mediciny.
Radioizotopem, radionuklidem, pfi tomto vySetieni je technecium ggm IC. Vyzafuje vysokoenergetické
elektromagnetické zafeni gama pochdzejici z jadra atomu. Je to elektromagnetické zateni s nejkratsi
vinovou délkou. gom TC je nejcasteji pouzivany radionuklid v medicing. Je pro organismus chemicky
netoxicky. Polocas rozpadu radionuklidu g9 TC je 6 hodin. Tato doba je z klinického pohledu
optimalni. Je dost dlouha na to, aby se radiofarmakum akumulovalo v organu, kde potifebujeme (v
nasem piipad¢ v ledvinach). Delsi polocas rozpadu by znamenal vétsi radiacni zatéZ pro pacienta,
pfipadné 1 pro jeho okoli. Z hlediska bezpecnosti pacienta je diileZita radiacni zatéz, kterou byl ozafen,
udava se v jednotkéch sievert (Sv). U DTPA izotopového vySetieni se jedna pouze o davku: ImSv. Pro
srovnani je to desetkrat mensi zatéz nez u CT vySetieni bficha.

Jako vysetfovaci latka (farmakum) se pouziva diethyltriaminopentaoctova kyelina (DTPA).
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Dohromady g9mTC a DTPA tvoti radiofarmakum.
Vlastnosti gom TCDTPA radiofarmaka:

e gom ICDTPA se vaZe minimalné na plazmatické bilkoviny (1-2% aplikované davky).

e Latka je nerozpustna v tucich a ma negativni naboj, proto nedifunduje do bun¢k.

e Nebyla prokazana tubularni sekrece ani resorpce

e neprochdzi neporusenou hematoencefalickou bariérou.
Princip scintigrafie: Radiofarmakum se nejcastéji pacientovi aplikuje nitrozilné ve formé bolusu.
Pacient se tedy stane zaficem. Na rozdil od klasického rentgenu, kde je zdrojem zareni rentgenova
vybojka. Gama zafeni, které radionuklid gom TC vyzaiuje, zaznamenava detektor gama kamery.
Detektor se sklada ze tii ¢asti:

e Scintilatoru — je to latka, kterd po excitaci gama zarenim vysila svételné zareni

e svétlovodu

e fotondsobice.
Vysledkem je vytvoteni scintigrafickych obraz.
Priprava pacienta: Pacient musi byt pfed vySetfenim dostate¢né hydratovan. Béhem pil hodiny pted
aplikaci radiofarmaka se doporucuje vypit asi 100 mililitrt tekutin na 10 kilogram® hmotnosti.
Vlastni provedeni: Radiofarmakum se nejcastéji pacientovi aplikuje nitrozilné ve formé bolusu.
Dynamicka scintigrafie se provadi jiz v dob¢ aplikace radiofarmaka (pii vySetfeni nékterych jinych
organu se ¢eka i n¢kolik hodin, nez dojde k akumulaci radiofarmaka v cilovém organu).
Pacient lezi asi dvacet minut nad nebo pod scintila¢ni kamerou, ktera postupné zaznamenava impulzy,
tak jak je radiofarmakum filtrovano ledvinovymi glomeruly a vylu¢ovano mocovymi cestami.
Ze vzniklych scintigrafickych obrazii, po korekci na celotélové pozadi, se vytvareji takzvané
nefrografické kiivky obou ledvin, které zobrazuji prutok radiofarmaka ledvinami a také odtok
radiofarmaka z ledvin hornimi mo¢ovymi cestami.
Z kazdé nefrografické kiivky (nefrogramu) lze vypocitat nasledujici parametry:

e podil dané ledviny na celkové funkci ledvin

e (Cas dosaZeni maxima

e polocas vylu¢ovani

e maximalni tranzitni ¢as
Metoda tedy uréi velikost celkové GFR a také podil levé a pravé ledviny na glomerularni filtraci[6]".
Jedna se o aktudlni GFR daného pacienta, ze které¢ 1ze vypocitat GFR standardizovanou na idedlni
télesny povrch.

V klinické praxi se DTPA izotopové vySetieni nejvice vyuziva v onkologii, kde je nutné pro davkovani

6] s. 5-10
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cytostatik nutné znat pravdivou hodnotu glomerularni filtrace.
Nevyhody metody:
e mala dostupnost, protoze je vazana pouze na specializovana pracovisteé
e nutnost nitroziln¢ aplikovat radioaktivni latku
e nezbytnost leZet vV nehybné poloze asi pul hodiny. Nutnost relativné delsi dobu lezet je slozité
pro mensi déti, které musi Casto zdravotni sestra v této poloze drzet a také pro starsi pacienty

S bolestmi pohybového aparatu.
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2.3.7 Metody vypoctu a odhadu GFR zalozené na méreni kreatininu

Metabolismus kreatininu:

Syntéza kreatinu a kreatininu:

Kreatinin vznika ve svalech neenzymatickou dehydrataci kreatinu. Je to cyklicky anhydrid kreatinu.
Na syntéze kreatinu se podileji ledviny, pankreas a jatra. K syntéze jsou potieba tfi aminokyseliny:
glycin, arginin a methionin.

Syntéza probiha ve dvou reakcich. Na glycin se pfipojuje guanidylova skupina z argininu za vzniku
guanindinacetatu. V druhé reakci se pfipoji methylova skupina pochazejici z methioninu.

Transport kreatinu a kreatininu v krvi

Krevni cestou se kreatin dostava do svali a mozku kde je vyuzivan. Ve svalech funguje jako donor
energie pro svalovou kontrakci ve formé kreatinfosfatu. Kreatinin vznikly dehydrataci a ztratou fosfatu
je uvolnovan do krve a nasledn¢ je vyluc¢ovan ledvinami.

Vyludovani kreatininu

Vylucuje se glomerularni filtraci a tubuldrni sekreci pfedevs§im v proximalnim tubulu. Vylucovani
kreatininu ledvinami probihd relativn€ konstantni rychlosti. To je diivod, pro¢ byly sérovy kreatinin a
jeho vylu€ovani moci prostfednictvim vypoctu clearance kreatininu po dlouhd desetileti vyuzivany
jako hlavni markery GFR.

Cinitelé ovliviiujici sérovou koncentraci kreatininu:

Svalova hmota vyznamné ovlivituje sérovou koncentraci kreatininu[7]. Pacienti s riznymi
chronickymi onemocnénimi — naptiklad nadory, ale také starnutim svalovou hmotu ztraceji.

Dieta ovlivituje sérovou koncentraci kreatininu. Vegetariani bez piijmu masa maji nizsi sérovou
koncentraci sérového kreatininu nez lidé s pfijmem masa.

Tubularni sekrece kreatininu zpisobuje, Ze clearance kreatininu falesné nadhodnocuje skute¢nou
GFR. U zdravych jedinct s normalni GFR je toto nadhodnoceni asi 10-20%, ale s poklesem GFR se
vyrazng zvysuje. Navic nekterd 1é¢iva ovlivituji tubulérni sekreci kreatininu. Napiiklad trimethoprim a
cimetidin snizuji tubularni sekreci kreatininu. Sekundarné se zvysuje sérovy kreatinin.

Stav funkce jater ovliviiuje sérovou koncentraci kreatininu. Kreatin se tvofi v jatrech. Pti pokrocilych
onemocnénich jater se tvoii méné kreatinu a sekundarné kreatininu ve svalech.

Tyto skutecnosti ukazuji na to, ze kreatinin neni idealnim ukazatelem glomerularni filtrace. Znalost
GFR je nezbytna pro davkovani nékterych 1€¢iv, to je divodem, pro¢ jsou hledany lepsi markery

glomerularni filtrace.
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Analytické metody stanoveni kreatininu

Jaffého reakce
Od roku 1886 se ke stanoveni kreatininu pouziva Jaffého reakce, pii které se tvoti Janovského
komplex. Je to reakce kreatininu s kyselinou pikrovou v alkalickém prostiedi za vzniku oranzového
Janovského komplexu (Cesky védec), jehoz absorbance se méfi. Hlavni nevyhodou Jaffého reakce je
nizké analyticka specificnost. Kromé kreatininu reaguji také jiné latky, které se nékdy nazyvaji Jaffé
pozitivni chromogeny. K tém patfi:

e Ketony

e Bilkoviny

e Kyselina askorbova,

o Glukoza,

e Kyselina mocova,

e Pyruvat,

e Oxalacetat,

e Hemoglobin F

e Guanidin

e Ccefalosporiny
Vysledkem je pozitivni bias metody. V oblasti do koncentrace kreatininu 130 umol/I se pozitivni bias
pohybuje v rozmezi asi 15-25%. Bias je ovSsem u kazdého pacienta jiny, proto nelze od vysledku
odecist proporcionalné urcity podil.
Navic Jaffého reakci ovlivituje také bilirubin, ktery vykazuje negativni interferenci.
V roce 2000 National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) zalozil
National Kidney Disease Education Program (NKDEP) k edukaci pro poskytovatelt zdravotni péce a
vefejnosti 0 CKD. Cilem programu je zlepsit identifikaci pacienta s CKD.
V roce 2002 NKDEP vytvoril Laboratory Working Group (LWG) s cilem standardizovat stanoveni
sérového kreatininu a podpofit automatické vydavani eGFR klinickymi laboratofemi.
V roce 2006 byl pracovniky NKDEP vytvoten plan pro zlepSeni laboratorniho stanoveni kreatininu se
zajisténim metrologické navaznosti na referencni metodu, kterou je hmotnostni spektrometrie
s izotopovou diluci. Bylo doporuceno enzymatické stanoveni. Hlavnim cilem bylo redukovat pozitivni

bias Jaffého metody[8].
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Enzymatické stanoveni kreatininu s navaznosti méieni

Vyhodou enzymatického stanoveni kreatininu je lepsi analyticka specifi¢nost.

Princip enzymatické metody pouZité u vSech nasich pacienti:

V prvnim kroku je kreatinin hydrolyzovan kreatinindzou na kreatin. Poté je kreatin hydrolyzovan
pusobenim kreatindzy na sarkosin a ureu. Sarkosin je dale oxidovan piisobenim sarkosin oxiddzy na
glycin + formaldehyd + peroxid vodiku. Peroxid vodiku reaguje s 4-aminoantipyrinem a N-ethyl-N-
sulfopropyl-m-toluidinem za vzniku zabarveni, které zvysuje absorbanci pii 548 nm. Absorbance pfi
548 nm je ptimo umérna koncentraci kreatininu ve vzorku.

Kalibrace:

Aby byl co nejmensi bias stanoveni vici referencni metod¢, musi byt realizovana metrologicka
navaznost méfeni na certifikovany referen¢ni materidl. National Institute of Standards and Technology
(NIST) vyvinul standard reference material (SRM) 967[9]. Po zavedeni enzymatického stanoveni

S navaznosti metfeni bylo prokazano, ze tyto metody skutecné poskytuji minimalni bias oproti Jaffé¢ho
reakci. Jaffého metody by mély byt postupné opustény[10].

Analytické parametry metody:

Ceska sopeénost klinické biochemie a Ceska nefrologicka spole¢nost doporuéuji nasledujici analytické
parametry metody ve svych guidelines z roku 2014[11]:

Mezilehla preciznost méfeni by méla spliiovat CV < 2,2 %, ktera je blizka odhadu potiebné piesnosti
Z biologicke variability -proménlivosti (2,7 %).

Bias pro interval koncentraci 80 az 133 pmol/l je doporucen 4,4 pmol/l. To odpovida hodnoté
b =5,5 % (pro koncentraci 80 umol/l) ab = 3,3 % (pro koncentraci 133 umol/l).

Za téchto podminek nepiesahne odhad nejistoty vypoctu eGFR hodnotu 10 % (uc < 10 %)[11].
Vydavani vysledkii méieni sérové nebo plazmatické koncentrace kreatininu je doporuceno vydavat

v umol/l se zaokrouhlenim na celé ¢islice.

Referencéni meze - Po zavedeni standardizace stanoveni sérového kreatininu byly vytvofeny referen¢ni

meze pro dospélé muze 64-104umol/l a pro dospélé zeny 49-90 umol/I[12].
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Sérova koncentrace kreatininu jako ukazatel glomerularni filtrace

Sérova koncentrace kreatininu neni dobry ukazatel glomerularni filtrace. Diivodem je, Ze vztah mezi
sérovou koncentraci kreatininu a glomerularni filtraci vyjadiuje hyperbola. To znamena, ze malé
zvySeni sérové koncentrace kreatininu znamena velky pokles glomerularni filtrace.
Sérovou koncentraci kreatininu ovliviiuje:
o Vek
e Pohlavi
e Svalovéd hmota
e Cviceni
e Nutri¢ni stav
e Nekteré 1éky — napiiklad cimetidin, trimethoprim.
Sérova koncentrace kreatininu je faleSné nizsi nez by odpovidalo glomerularni filtraci u téchto stavii:
e Ztrata svalové hmoty (amputace, leZici pacienti, chronické nemoci)
e U vegetariani (maly pfijem masa)
e Jaterni nemoci (snizend produkce kreatinu)
Sérova koncentrace kreatininu je faleSné vyssi neZ by odpovidalo GFR:
e Abnormaln¢ vyssi svalova hmota (kulturisté)
e Velky piijem masa v jidle
e Uzivani 1éki — napft. cimetidin, trimethoprim

Samotna sérova koncentrace kreatininu by neméla byt uzivana k posouzeni funkce ledvin[13].

Clearance endogenniho kreatininu

Byla v klinické praxi po dlouha desetileti rutinné vyuzivanou metodou vypoctu glomerularni filtrace.
Metoda vyuziva skute€nosti, Ze denné je preménéno 1-2% svalového kreatinu na kreatinin. Kreatinin
je kone¢ny odpadni produkt energetického metabolismu svalil a je vylucovan mo¢i. Kreatinin je ovSem
kromé& glomerularni filtrace vylu¢ovan také tubularni sekreci. Pfi této metodé dochézi tedy

k nadhodnoceni skute¢né glomerularni filtrace (= pozitivni bias metody). U zdravych jedinct je tento
bias 10-20%°. V MDRD studii u pacientii s chronickym onemocné&nim ledvin byl bias clearance
kreatininu 19%.

Clearance kreatininu se vypocita podle vzorce:

Clearatce kreatininu = kreatinin v mo¢i x objem moce/ kreatinin v séru X 86 400 (ml/s)

Nevyhody clearance kreatininu:

2[14]p.234
24



e Hlavnim diivodem, pro¢ se opousti clearance kreatininu je tubularni sekrece kreatininu a
nutnost sbéru moce, ktery je v klinické praxi casto netplny.

e Dlouhy ¢as odezvy = turn around time (TAT) je take nevyhodny. V komplexnim pohledu je
nutné si uvédomit, ze pokud chce 1ékai na zédklad¢ glomerularni filtrace upiesnit davku Iéku,
tak pii stanoveni clearance kreatininu se dozvi vysledek o 24 hodin pozdé&ji nez pii odhadech
glomerularni filtrace ze sérového kreatininu.

e Pozitivni bias metody

Odhad clearance kreatininu podle Cocrofta a Gaulta
Na zakladé studie 249 dospélych pacient byla vypracovana rovnice pro odhad clearance kreatininu ze

sérové koncentrace kreatininu[15]. Dnes je tato rovnice povazovana za obsolentni.

eGFR podle MDRD rovnice

Rovnice byla vytvofena v rdmci studie pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, kterd méla nazev
The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). Studie se tcastnilo 1628 pacientt. Vysledky byly
publikovany v roce 1999. Hlavnim problémem této studie bylo nestandardizované stanoveni kreatininu
bez ndvaznosti méteni na principu Jaffého reakce.

Jako referenéni metoda byla v této studii clearance *?°I-Iothalamatu.

Na zaklad€é multivariantni regresni analyzy MDRD studie publikovana MDRD rovnice se 4
proménnymi. Ty jsou kreatinin, pohlavi, v€k a etnicita.

Pi‘ed standardizaci kreatininu méla MDRD rovnice nasledujici tvar[16]:

eGFR =547,1535x kr'®* x vek % x 0,742 (Zeny) x 1,21(erna populace) [ml/s/1,73 m?]

Me¢éfena clearance kreatininu v této studii nadhodnocovala GFR o 19% a odhad kreatininové clearance
podle Cocrofta-Gaulta nadhodnocoval GFR 0 16%.

V pruméru MDRD rovnice poskytuje pravdivéjsi vysledky odhadu GFR nez clearance kreatininu a
odhad podle Cocrofta a Gaulta[16].

Po zavedeni standardizovaného enzymatického stanoveni kreatininu s navaznosti méfeni na NIST
SRM 967 byla v roce 2007 vytvofena stejnymi autory vylepS§ena MDRD rovnice[17]:

eGFR =514,15x kr'**x vk %?%x 0,742 (zeny)x1,21 (Eerna populace) [ml/s/1,73 m?]

Po vSeobecném vydavani MDRD odhadu glomerularni filtrace laboratofemi spolecné se sérovou
koncentraci kreatininu vznikla otazka, jestli tento novy piistup laboratoii ma n¢jaky klinicky dopad.
Vyzkumnici z kanadské provincie Alberta se pustili do feSeni tohoto problému. Polozili si otazku, jestli
automatické vydavani eGFR laboratofemi pomoci MDRD rovnice vedlo ke zvySeni poctu
nefrologickych vysetfeni a zda doslo ke zvySeni preskripce inhibitorli angiotensin konvertujiciho
enzymu a blokatort receptoru pro angiotensin II. Zavérem studie bylo, Ze doslo ke zvySenému poctu

pacientt, ktefi byli poprvé odeslani k nefrologovi. Jednalo se pfedev§im o zeny, ucastniky ve véku od
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46 do 65 let, 86 let a star$i a pacienty s diagnézami diabetes mellitus a hypertenze. ZvysSena preskripce
blokatort angiotensin konvertujiciho enzymu nebo blokatort receptord pro angiotensin II. prokazana
nebyla[18]. Dalsi studie jsou nutné k prokazani piinosu eGFR pro upiesnéni davkovani 1éCiv, ktera
jsou vyluéovana ledvinami[19].

Limitace MDRD rovnice: Neni validovana pro déti do 18 let, nad 70 let a pro téhotné. Studie, podle
které byla vytvorena, zahrnovala pouze pacienty s CKD a ne v§eobecnou populaci. Neni validovana
pro pacienty s normalni funkci ledvin, ktefi jsou v riziku vzniku chronického onemocnéni ledvin a
zdravé jedince. Navic studie nezahrnovala vSechny etnické skupiny. Je validovana pouze na
kavkazskou populaci v¢etné diabetiki a transplantovanych pacient a pro afro-americkou populaci bez
diabetikti. Rovnice z roku 1999 byla vytvoiena s kreatininem méfenym bez navaznosti na
certifikovany referen¢ni material. Rovnice neni validovéana pro akutni stavy, kdy dochézi k rychlym

zménam glomerularni filtrace[16].

Odhad GFR podle CKD-EPI rovnice z roku 2009

Limitaci MDRD studie bylo, ze zahrnovala pouze pacienty s chronickym onemocnénim ledvin.
Rovnice odvozena z této studie podhodnocovala glomerularni filtraci v oblasti nad 1,0 ml/s/1,73m?>.
The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) je vyzkumna skupina vytvofena
National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) a ma mezinarodni charakter.
Tato pracovni skupina se rozhodla vytvofit novou rovnici pro odhad GFR ze sérového kreatininu.
CKD-EPI skupina analyzovala data z bibliografické biomedicinské databaze Medline tykajici se GFR.
Hlavnim kritériem vybéru studii pro tvorbu nové rovnice bylo pouziti exogenniho markeru pro métfeni
GFR a pouziti kalibrovaného, standardizovaného enzymatického kreatininu. Pro vytvofeni rovnice
bylo nakonec pouzito 10 studii s 8254 ucastniky a na validaci rovnice bylo pouzito 16 studii s 3896
ucastniky. Jako exogenni marker mGFR byl pouzit iothalamat, ve valida¢nich studiich byly pouzity 1
jiné exogenni markery. V CKD-EPI rovnici byly pouzity stejné proménné jako v MDRD rovnici, to
znamena vek, pohlavi a etnikum.

Nakonec byly vytvoteny nasledujici rovnice[20]:

Zeny kr < 62 umol/L eGFR=2,4 x (kr/61,9)%* x 0.993"* (x 1,159 pro
éemochy)[ml.s"1.1,73m'2]

kr >62 umol/L eGFR=2,4 x (kr/61,9)™"*% x 0.993"* (x 1,159 pro
ernochy)[ml.s™.1,73m™]

Muzi kr < 80 umol/L eGFR=2,35x (kr/79,6) %" x 0.993"* (x 1,159 pro
éemochy)[ml.s"1.1,73m'2]

kr >80 umol/L eGFR=2,35x (kr/79,6)*%%x 0.993"% (x 1,159 pro

ernochy)[ml.s™.1,73m™]
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Vysledkem jsou nasledujici parametry rovnic:

Bias: Bias CKD-EPI rovnice byl mensi nez u MDRD rovnice. Byl vyjadien jako rozdil medianti oproti
referen¢ni metodé. U CKD-EPI rovnice byl rozdil 0,042 ml/s/1,73m?, u MDRD rovnice 0,092
ml/s/1,73m?,

Piesnost: Byla u obou rovnic vyjadfena jako interkvartilové rozmezi rozdilti proti referenéni metode¢.
CKD-EPI rovnice je ptesnéjsi nez MDRD rovnice, ale jeji velikost je pofad neuspokojiva.
Interkvartilové rozmezi bylo u MDRD rovnice 0,305 ml/s/1,73m? a u CKD-EPI rovnice 0,277
ml/s/1,73m>,

Index P3p : udava kolik odhadt GFR se vejde do oblasti + 30% métené GFR. P byl pro CKD-EPI
rovnici 84,1% a pro MDRD rovnici 80,6%.

Vliv CKD-EPI rovnice na staging CKD: Prevalence CKD ( GFR pod 1,0 ml/s/1,73m?) byla podle
CKD-EPI rovnice 11,5%, zatimco podle MDRD rovnice 13,1%. Nova rovnice tedy detekovala nizsi
prevalenci CKD.

Limitace rovnice: Je nepravdépodobné, ze by CKD-EPI rovnice fungovala stejné u riznych
podskupin pacientt. Studovana populace optimalné neodrazi vSeobecnou populaci. Je v ni relativné
maly podil Gc¢astnikli nad 70 let. U nékterych Gi¢astnikii byla nekompletni data ohledné typu diabetu,
chybé¢la métitka mnozstvi svalové hmoty. Rovnice samoziejmé nemtize prekonat hlavni limitaci

kreatininu, kterou je zavislost na mnozstvi svalové hmoty[20].
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Odhad GFR podle rovnice Lund- Malmé z roku 2007
Rovnice Lund-Malmo byla primarné vytvoirena pro dospélou populaci v roce 2007 Bjorkem. Vychazi

ze standardizovaného enzymatického stanoveni kreatininu. Jako referenc¢ni metoda byla ve studii
pouzita iohexolové clearance. Je platna do 85 let véku. Rovnice zahrnuje sérovou koncentraci
kreatininu, pohlavi a v€k. Byla vytvofena také varianta s korekci na takzvanou lean body mass
(LBM)[21].

V roce 2008 byla provedena studie s pouzitim stejné referen¢ni metody clearance iohexolu, ktera
ukdzala také moznost pouziti pro pediatrické pacienty, u kterych méla MDRD rovnice medidn biasu
96%][22]. Rovnici lze pouzivat od 1 roku véku.

Rovnice Lund-Malmé bez korekce na lean body mass ma nasledujici tvar[23]:

Pro sérovy kreatinin < 150 pmol/I:

eGFR = EXP((4,62-0,0112*kr)-0,0124*vek+0,339*(LN(vek)) 0,226*pohlavi)/60

Pro sérovy kreatinin > 150 umol/I:

eGFR = EXP((8,17+0,0005*kr-1,07*LN(kr))-0,0124*v¢k+0,339%(LN(vek))-,226 *pohlavi)/60
EXP je zaklad ptirozené¢ho logaritmu umocnény na dané ¢islo

LN je pfirozeny logaritmus. Pohlavi je 0 pro muze, 1 pro zeny

S korekci na LBM byly vytvoreny nasledujici rovnice:

Pro sérovy kreatinin < 150 pmol/I:

eGFR = EXP((4,95-0,011*kr)-0,00587*vek+0,00977* LBM)/60

Pro sérovy kreatinin > 150 umol/I:

eGFR = EXP((8,58+0,0005*kr-1,08*LN(Kr))-0,00587*v&k+0,00977*LBM))/60

Vypocet LBM podle Jamese:

LBM Zeny = 1,07*hmotnost-148*(hmotnost/vyika)®

LBM muzi :1,1*hmotnost-120*(hm0tnost/vy§ka)2

Vypocet odhadu GFR podle rovnice Lund-Malmo, ktera je odvozena na evropské populaci, plati pro
siroké pasmo veéku a kreatininu a dobie koreluje se standardni metodou méfeni GFR. Muze byt vitanou
alternativou pro dosud pouzivané metody vypocétu eGFR, které jsou Vv literatufe z fady dtvodu

kritizovany[23].
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Odhad GFR u déti podle rovnice dle Schwartze

U déti do 18 let doporucuje Ceska nefrologicka spole¢nost a Ceska spole¢nost klinické biochemie

pouzivat vypocet podle Schvartze[11]:
eGFR=F x vyska/kr [ml/s/1,73 m?]

Kde F je faktor podle véku a pohlavi:
Déti do 1 roku narozené v terminu: 0,663
Déti do 1 roku predCasné€ narozené: 0,487
Divky od 1 do 18 let: 0,810
Chlapci od 1 do 12 let: 0,810
Chlapci od 12 do 18 let:0,959

Vyska je v centimetrech a sérovy kreatinin v umol/l.
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2.3.8 Metody odhadu GFR zalozené na méreni cystatinu C

2.3.8.1 Metabolismus cystatinu C:

Cystatin C je neglykosylovany kationicky polypeptid. Tvoii ho 120 aminokyselin. Patii do skupiny
inhibitort cysteinovych proteaz.

Syntéza: Je produkovan vSemi jadernymi buitkami konstantni rychlosti. Je volné filtrovan rendlnimi
glomeruly.

Katabolismus: Cystatin C je filtraci glomerulem vychytavan v proximalnim tubulu, kde je
katabolizovan.

Jini ¢initelé neZ GFR ménici sérovou koncentraci cystatinu C: FaleSn¢ zvysena koncentrace
cystatinu C byva pfi uzivani kortikoidi[24]. Dalsi situaci, kdy nelze vyuzit cystatin C jako marker
glomerularni filtrace jsou poruchy funkce §titné Zlazy. U hypotyredzy je sérova koncentrace cystatinu

C sniZena, u pacientd s hypertyredzou zase zvySena[25].

Cystatin C je tedy alternativnim markerem glomerularni filtrace a jeho pfednost by se méla uplatiiovat
ptedevsim v situacich, kdy se nemtizeme spolehnout na sérovy kreatinin. Jedna se pfedevsim o

pacienty, ktefi ztratili svalovou hmotu.

2.3.8.2 Analytické metody stanoveni cystatinu C:

Analytické metody: Cystatin C se stanovuje imunoturbidimetricky s vyuzitim polyklonalnich
protilatek na latexovych ¢asticich (PETIA = particle enhanced immunoturbidimetric assay) nebo
imunonefelometricky na latexovych ¢asticich (PENIA = particle enhanced immunonefelometric
assay).

Analytické parametry metody:

Ceska spole¢nost klinické biochemie a Ceské nefrologicka spoleénost doporuduji nasledujici
analytické parametry metody ve svych guidelines z roku 2014[11]:

Mezilehla preciznost méieni: Pfi métfeni koncentraci kolem 1 mg/l se hodnota CV (%) ma pohybovat
mezi 3 az 5,6 %. Pii méfeni koncentraci v intervalu 2 az 3 mg/l ma byt hodnota CV = 1,1 az 3,5 %.
Kalibrace:

Pted globalni standardizaci se podle vyrobcii reagencii rozliSovaly dva druhy kalibrace: DAKO a
SIEMENS.

Mg¢teni pouzivajici kalibraci SIEMENS se provadélo PENIA metodou. Méfeni pouzivajici kalibraci
DAKO se provadélo PETIA metodou. Laboratoie Mayo Clinic porovnaly tyto dva zpiisoby méfeni.
PENIA stanoveni davalo v celém rozsahu méfeni nizsi vysledky nez PETIA, s hodnotou bias -23%.

Tento negativni bias PENIA metody pracovnici Mayo Clinic pozdgji potvrdili také zméfenim
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certifikovaného referen¢niho materialu ERM DA 471/IFCC[26]. Tento prvni certifikovany referen¢ni
material ERM DA 471/IFCC byl vytvoren v roce 2010[27].

Vydavani vysledkii: Vysledky sérové nebo plazmatické koncentrace cystatinu C se vydavaji v mg/|

S presnosti na dvé desetinnd mista.

Dostupnost vysledkii: Vyhodou stanoveni PETIA je moznost provadéni na automatizovanych
biochemickych analyzatorech, ¢imz se umozni rychly ¢as odezvy = turnaround time (TAT) a test mize

byt k dispozici v nepfetrzitém provozu.

2.3.8.3 eGFRcystatinc podle Grubba

Rovnice byla vytvoiena na zaklad¢ studie provedené profesorem Grubbem. Studie trvala od 6. unora
2003 do 14. Rijna 2003. Studie se ucastnilo 536 po sobé& jdoucich pacientt ve véku od 0,3 do 96 let,
jednalo se 0 262 Zen a 274 muzu, z univerzitni nemocnice v Lundu, ktefi pfisli ke zméfeni
glomeruldrni filtrace iohexolovou clearanci. Diivodem pozadavku tohoto testu byla manifestni nebo
suspektni diabetickd nefropatie, intersticialni nefritida, glomerulonefritida, nefroticky syndrom,
hematurie, proteinurie, refluxni nefropatie, mnohocetny myelom, vaskulitida, zvazeni zahajeni dialyzy,
zjisténi glomerularni filtrace po transplantaci a upfesnéni davky Iéku, ktery je vylu¢ovan ledvinami.
Plazmaticky iohexol byl stanoveny metodou HPLC. Ve stejny ¢as bylo pacientim odebrano sérum na
stanoveni Kreatininu a cystatinu C se zjisténim demografickych parametr nutnych k vypoc¢tu eGFR.
Kreatinin byl stanoven enzymaticky. K odhadu glomerularni filtrace byla pouzita ¢tyfparametrova
MDRD rovnice platné pfed standardizaci kreatininu:

eGFR = 547,1535x kr***x vek %?% x0,742 (zeny) x 1,21(Eerna populace) [ml.s.1,73 m?]

Cystatin C byl stanoven imunoturbidimetricky na latexovyxh ¢asticich s pouziti kalibrace a reagencii
vyrobce DakoCytomation.

Byla vytvofena nésledujici rovnice odhadu glomerularni filtrace ze sérového cystatinu C:

eGFR = 1,4115x cys ™% xF [ml/s/1,73 m?]

Kde je: cys — koncentrace cystatinu C v séru v mg/l;

F — koeficient (déti do 14 let F = 1,384; muzi F = 1; Zeny F = 0,948).

Tento vypocet je vhodné pouzivat pro pacienty s GFR > 0,3 ml/s.

Vysledkem jsou nésledujici parametry rovnice:

Bias u dospélych pacientu: vyjadieny jako median rozdili mezi métenou a odhadovanou
glomerularni filtraci v procentech byl u dospélych 1,95%.

Index P3pu dospélych pacienta: 80%.

Bias u déti: -1,95%

Index P3pu déti: 77,6%.
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MDRD rovnice v této studii nadhodnocovala glomerularni filtraci. Pravdépodobné je to tim, ze MDRD
rovnice byla vytvofena métenim Kreatininu Jaffého metodou a v této studii byl méfen kreatinin
enzymaticky. Vysledky métfeni sérového kreatininu byly tedy nizsi a odhadovand glomerularni filtrace

vyssi[28].

2.3.8.4 eGFRcystatinc @ €GFRcreatinine+cystatinc podle CKD-EPI rovnic z roku 2012

Rovnice byly vytvofeny na zakladé prafezové studie, kterou provedla pracovni skupina CKD-EPI se
spolupracujicim souhlasem NIDDK. Byla provedena analyzy dat z 13 studii (celkem 5352 ucastniki)
ve kterych byla méfena glomerularni filtrace pomoci exogenniho markeru. K externi validaci bylo
pouzito dalSich 1119 ucastniki z 5 dalSich studii, kde bylo také provedeno méteni glomeruldrni
filtrace. Celkem se tedy analyzovalo 18 studii.

Studie si dala za cil vytvofit samostatnou rovnici eGFR ze sérového cystatinu C a kombinovanou
rovnici ze sérového kreatininu a cystatinu C.

Kreatinin byl stanovovan enzymaticky s navaznosti méteni na NIST SRM 967.

Cystatin C byl stanoven metodou PENIA s navaznosti na DA ERM 471.

Byly vytvotfeny nasledujici rovnice:
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eGFReystatinc CKD-EPI z roku 2012[29]:

cys < 0.8 mg/L eGFR = 2,217 x (cys/0,8) %% x 0.996"* [x0.932 pro Zeny]

cys >0.8 mg/L eGFR = 2,217 x (cys/0,8) %% x 0.996"* [x0.932 pro Zeny]

eGFR creatinine +cystatin C CKD-EPI z roku 2012[29]:

Zeny kr < 62umol/l a
cys < 0.8 mg/l
ke < 62umol/l a
cys > 0.8 mg/l
kr > 62umol/l a
cys < 0.8 mg/l
kr ~ >62umol/l a
cys > 0.8 mg/I

Muzi ke  <80umol/l a

Cyst < 0.8 mg/I
kr<  80umol/l a

cyst > 0.8 mg/l
kr > 80umol/l a
Cys < 0.8 mg/I
kr > 80 umol/l a
cys > 0.8 mg/l

eGFR=2,17x (kr/61,9)%%*® x (cys /0.8) " x 0.995"*
(x 1,08 pro cernochy)

eGFR=2,17x (Skr/61,9) %**® x (cys/0.8)* " x 0.995"%
(x 1,08 pro cernochy)

eGFR=2,17x (Skr/61,9) %% x (cys/0.8)°*" x 0.995"
(x 1,08 pro cernochy)

eGFR=2,17 x (kr/61,9) *®"* x (cys/0.8)°"** x 0.995"%
(x 1,08 pro Cernochy)

eGFR=2,25 x (kr/0.79,6) %" x (cys/0.8)%3" x 0.995"*
(x 1,08 pro Cernochy)

eGFR=2,25 x (kr/0.79,6)**" x (cys/0.8)"* x 0.995"
(x 1,08 pro ¢ernochy)

eGFR=2,25 x (kr/0.79,6) *®"* x (cys/0.8)°3"> x 0.995"*
(x 1,08 pro Cernochy)

eGFR=2,25 x (kr/79,6) %" x (cys/0.8)%"* x 0.995"
(x 1,08 pro ¢ernochy)

V soucasné dobé¢ se tedy pouzivaji 3 CKD-EPI rovnice:
CKD-EPI rovnice z roku 2009 pro eGFRcreatinine
CKD-EPI rovnice z roku 2012 pro eGFRystatinc

a kombinovana CKD-EPI rovnice z roku 2012 pro eGFRreatinine+cystatinc

Ve vSech tiech rovnicich bylo pouzito standardizované méteni kreatininu a/nebo cystatinu C.

Jejich srovnani je nasledujici:

BIAS — pocitany jako rozdil medianti odhadované a métfené GFR

Byl u viech rovnic podobny - 3.9 ml/min/1.73 m? pro kombinovanou rovnici,
3.7 ml/min/1.73 m* pro €GFRereatinine @ 3.4 mI/min/1.73 m* pro eéGFReystatinc.

Piesnost: pocitand jako mezikvartilové rozpéti rozdilii proti referenéni metode

Byla nejlepsi u kombinované rovnice - 13.4 ml/min/1.73 m2, nasledovala eGFR¢reatinine 15.4

ml/min/1.73 m?a nakonec eGFReystatinc 16.4 mI/min/1.73 m?2.

Index P3g - pocitany jako odchylka do 30% od referen¢ni metody
KombanVané I‘OVHiCG 91,5%, eGFRcreatinine 87,2%eGFRcystatinC 85,9%

Zéavérem této studie lze fict, Ze kombinovand rovnice eGFRreatinine+cystatinc dava nejspravnéjsi

vysledky[29].
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2.4 Chronické onemocnéni ledvin

2.4.1 Globalni doporuceni, koncepéni model a definice chronického onemocnéni
ledvin

Chronické onemocnéni ledvin = chronic kidney disease (CKD) bylo poprvé definovano americkou

National Kidney Foundation (NKF) v roce 2002, ktera vydala tuto definici jako sou¢ast doporuceni

nazvaného Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification

and Stratification[30]. V odborném tymu NKF byli i zahrani¢ni odbornici. Toto doporuceni

znamenalo ve své dobé revoluci v celém pojeti chronického onemocnéni ledvin. Vzniklo

systematickym zhodnocenim dosavadnich ditkazi dané problematiky. Byla zde popsana stadia CKD,

prevalence CKD i socio-ekonomicka zavaznost celé problematiky.

Z dokumentu o 318 stranach vyplynula nutnost fesit danou problematiku nejen ve Spojenych Statech,

ale celosvétove, globalné.

Proto v roce 2003 vznikla mezinarodni neziskova organizace Kidney Disease Improving Global

Outcomes (KDIGO). Organizace KDIGO ma svoji webovou stranku www.kdigo.org . Na této webové

strance jsou detailni informace o organizaci, pracovnich skupinach a v§ech doposud publikovanych
doporucenich, které by mély mit celosvétovy dopad.
Hlavnim cilem KDIGO je zlepSeni péce a vysledkll u pacientl s onemocnénim ledvin v celosvétovém
métitku. Organizace KDIGO vytvotila nasledujici globadoporuceni pro klinickou praxi.
Doslo ke zpracovani nasledujicich globalnich doporuceni pro klinickou praxi:

= Clinical practice guidelines for evaluation and management of chronic kidney disease[2]

= Blood pressure in CKD

= Glomerulonephritis

= Acute kidney Injury[40]

= Anemiain CKD

= Mineral and bone disorder

= Care of the kidney transplant recipient

= Hepatitis C in CKD
Organizace KDIGO vydava v roce 2012 doporuceni nazvané Clinical practice guidelines for
evaluation and management of chronic kidney disease[2]. Toto doporuceni vzniklo na zakladé
zhodnoceni novych dikazii publikovanych béhem poslednich 10 let od pfedchoziho doporuceni
vydaného NKF. Dilezity je mezindrodni rozmér KDIGO, ktery by mél umozZnit implementovat
doporuceni v celoplanetarnim rozméru. Cilem tohoto doporuceni je vyjasnit definici a klasifikaci
chronického onemocnéni ledvin a vyvinout navod jak 1é€it pacienty s CKD. Dale by mélo doporuceni

zrychlit a rozsifit vyzkum v této oblasti.
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Organizace KDIGO do tohoto doporuceni zahrnula koncepéni model diagnostiky CKD a definici
CKD.
Casna stadia chronického onemocnéni ledvin probihaji bezpiiznakové a 1é¢ba miize vyvoj onemocnéni

zastavit, proto byl vypracovan koncepéni model CKD pro vyvoj, progresi a komplikace CKD. Riziko

pro rozvoj CKD muze byt rozdéleno na sociodemografické faktory, genetické faktory a rizikové
faktory iniciujici onemocnéni ledvin. Je snaha zaméfit se predevsim na ovlivnitelné rizikové faktory.
Abnormality ve struktufe ledvin (= poSkozeni ledvin) obvykle pfedchazi poklesu funkce ledvin.
Chronické onemocnéni ledvin mize jednak progredovat do dalsich stadii CKD a/nebo zpusobuje
komplikace, ptedevsim kardiovaskularni. Progrese CKD a komplikace mtZzou nakonec zpisobit amrti
pacienta. Komplikace chronického onemocnéni ledvin ovliviiuji vSechny organové systémy. Navic
chronické onemocnéni ledvin je asociovano se zvysenym rizikem nezadoucich ucinkt 1ékt, veetné
kontrastnich zobrazovacich latek v radiologii. KdyZz je CKD zachyceno v ¢asnych stadiich 1ze 1écbou
progresi CKD a vznik komplikaci zpomalit nebo dokonce zastavit. Nejvice silnych ditkazi je o
zpomaleni progrese CKD u pacientd s albuminurii, u kterych bylo dosazeno ke zpomaleni progrese
CKD podavanim 1éku blokujicich systém renin-angiotensin-aldosteron.

Cely koncepéni model vzniku, progrese a rozvoje komplikaci CKD ma nasledujici faze[2]:

1. Stav normality

2. Riziko (= pfitomny rizikové faktory CKD)

3. Poskozeni ledvin

4. Pokles GFR

5. Selhani ledvin = stadium 5 CKD

6. Smrt

Primérni prevence je definovana jako prevence vzniku CKD. Sekundarni a terciarni prevence se snazi

zlepsit vysledky pacientt jiz nemocnych CKD.
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Nova definice CKD z roku 2012 navazuje na piedchozi definici NKF, je s ni také do zna¢né miry

shodna a uziva stejnou terminologii. Pfidan byl pouze bod 4.

Chronické onemocnéni ledvin je definovano jako:

1.
2.
3.
4.

Pokles glomerularni filtrace pod 1,0 ml/s/1,73m? a/nebo
Pritomnost markeru poskozeni ledvin
Stav trvajici alespont 3 mésice

Tento stav ma dopad na celkové zdravi

Jedna se tedy o postizeni struktury a/nebo funkce trvajici alespon 3 mésice s dopadem na zdravi

pacienta.

Ad 1 Glomerularni filtrace je jen jedna komponenta exkre¢ni funkce ledvin. Piesto je povazovana za

nejlepsi celkovy ukazatel funkce ledvin. Divodem je, ze pii poklesu GFR dochazi vétsinou k poklesu

vSech dalSich endokrinnich a regulaé¢nich (metabolickych) funkci. Hodnota cut off 1,0 ml/s/ 1,73m?

odpovida méné nez poloving fyziologické glomerularni filtrace mladé zdravé populace.

Ad 2 Piitomnost markeru poskozeni ledvin

Za markery poskozeni ledvin jsou povazovany:

Albuminurie > 30mg/24 hodin nebo v jednorazové moci > 3mg/mmol

Diive se uvadeéla jako hlavni marker poskozeni ledvin proteinurie neboli celkova bilkovina v
moci.

Celkova bilkovina miZe byt tvofena rliznymi proteiny: Prerenalni proteiny, jejichz
reprezentantem jsou naptiklad volné monoklonalni lehké fetézce u pacientli s monoklonalni
gamapatii — takzvand overflow proteinurie.

Albumin — ten je kvantitativné hlavnim proteinem séra a je soucasti vétsiny proteinurii.
Proteiny o nizké molekulové hmotnosti - jako je napiiklad alfal mikroglobulin ukazuji na
poskozeni renalnich tubuld.

Postrenalni proteiny — jedna se hlavné o alfa2 makroglobulin, ktery se miiZze dostat do moce az
ve vyvodnych mocovych cestach, protoze glomerulem neprojde ani pii jeho poskozeni pro
velkou molekulovou hmotnost.

Albumin je v doporuc¢eni hlavnim markerem poskozeni ledvin u dospélych, protoze je soucasti
vetSiny proteinurii a je asociovan s kardiovaskuldrnim rizikem na zakladé¢ Cetnych studii.

Za fyziologickou albuminurii je povazovana albuminurie do 1,0 mg/mmol v jednorazovém
vzorku moce[2].

Abnormality v mo¢ovém sedimentu (napt. mikroskopicka hematurie, dysmorfni erytrocyty,
erytrocytarni valce, leukocytarni valce, granulované valce, voskové valce, nalez

mikroorganismi — nejéastéji bakterif)
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Elektrolytové a jiné abnormality zptisobené renalnimi tubularnimi poruchami - napftiklad:

Renalni tubularni acidéza — Je to metabolicka acidoza, kdy ledviny nedokazou acidifikovat moc.

Mo¢ ma alkalické pH a plazma zGstava kyseld. Pfi¢inou mize byt porucha v distdlnim nebo
proximalnim tubulu. V distalnim tubulu se jedné o poruchu sekrece protoni alfa interkalarnimi
bunikami. Je-1i pfi¢inou acidozy proximalni tubulus, jedna se o poruchu resorpce

hydrogenuhli¢itanovych anionti.

Nefrogenni diabetes insipidus — Jedna se o poruchu piisobeni antidiuretického hormonu

v distalnim tubulu. Antidiureticky hormon (ADH) je uvoliiovan ze zadniho laloku hypofyzy pii
vzestupu osmolarity plazmy. V distalnim tubulu pasobi retenci vody. Pokud jsou renalni tubuly
poskozené a nereaguji adekvatné na ADH, pak dochazi k polyurii. Dal§im klinickym projevem
muzou byt kolapsové stavy.

Renalni ztraty drasliku - Dochézi k hypokalémii s rizikem srde¢nich arytmii.

Renalni ztraty kalcia - Tento stav se mtize klinicky projevovat urolitiazou.

Renalni ztraty magnézia - Dochazi k hypomagnezémii s rizikem srde¢nich arytmii.

Cystinurie - Je to geneticka porucha transportu cystinu a dibazickych aminokyselin lysinu,
argininu a ornitinu pies membranu epitelovych bun¢k. V renalnich tubulech dochéazi ke vzniku
klasickych Sestibokych krystall cystinu, které predevsim za kyselého pH agreguji a tvoii ¢asto
recidivujici mocové kameny.

Fanconiho syndrom - Je to geneticky dana nebo ziskana komplexni porucha proximalniho tubulu

s glykosurii, aminoacidurii, ztratami fosforu, drasliku, sodiku, bikarbonatu, vapniku.
Dochéazi k metabolické acidoze.

Abnormality zjiSténé biopsii (napt. glomerulonefritidy, tubulointersticialni nefritidy)
Abnormality zjisténé zobrazovacimi metodami - napiiklad nalez polycystickych ledvin,
suspektnich nadora.

Anamnéza transplantace ledvin

Ad 3 Doba trvani 3 mésice

Doba trvéni je dulezita pfedevsim pro odliseni od akutniho poskozeni ledvin = Acute Kidney Injury
(AKI).

Ad 4 Dopad na celkové zdravi pacienta

Zdiraziuje skutecnost, Ze CKD je asociovano s poSkozenim vSech organovych systémi, predevsim

jsou pokrocilejsi stadia CKD asociovany s rostoucim kardiovaskuldrnim rizikem.
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2.4.2 Klasifikace chronického onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin by mélo byt klasifikovano podle pti¢iny, GFR a albuminurie™.

2.4.2.1 Klasifikace podle priciny

Podle pficiny by se mély uvadét nasledujici kategorie CKD:
e Glomerularni onemocnéni
e Tubulointersticialni onemocnéni
e Vaskularni onemocnéni

e Cystické a kongenitalni onemocnéni

2.4.2.2 Klasifikace podle GFR

Podle GFR by se mély uvadét nasledujici stadia CKD*:
G1> 1,5 ml/s/1,73m?

G2 1,0 —1,49 ml/s/1,73m?

G3a 0,75 — 0,99 ml/s/1,73m?

G3b 0,5 0,74 ml/s/1,73m?

G4 0,25 - 0,49 ml/s/1,73m?

G5 < 0,25 ml/s/1,73m?

2.4.2.3 Klasifikace podle albuminurie

Podle albuminurie by se mély uvadét nasledujici stadia CKD*:
Al < 30 mg/24 hodin

A2 30-300 mg/24 hodin

A3 > 300 mg/24 hodin

2.4.3 Prevalence CKD

CKD je zavaznym medicinskym, socidlnim i ekonomickym celospolecenskym problémem.

V Kanad¢ byla provedena narodni studie Canadian Health Measures Survey, kterd zjiStovala
prevalenci CKD v letech 2007-2009. Dtivodem pro provedeni této studie byla skute¢nost, ze CKD je
asociovano s kardiovaskuldrni nemocnosti a imrtnosti. Byla zjiSténa prevalence chronického
onemocnéni ledvin 12,5%[31].

Ve Spojenych Statech Americkych se dlouhodobé monitoruje prevalence CKD. Bylo k tomu
vyuzivano narodnich studii pojmenovanych National Health and Nutrition Examination Surveys
(NHANES 1988-1994 a NHANES 1999-2004). Prufezovou analyzou téchto studii byl nalezen vyrazny
vzestup poctu pacientit s CKD. Pii porovnani obdobi 1988-1994 a obdobi 1999-2004 doslo ke zvySeni
prevalence z 10% na 13,1%. Toto zvyseni bylo ¢astecné vysvétleno zvysenim prevalence hypertenze a

diabetu v americké populaci. Tyto vysledky vyvolavaji vyrazné obavy ohledné mozného budouciho
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vzestupu incidence pacientt se selhanim ledvin[32].

Pracovni skupina CKD-EPI, kterd v roce 2009 vytvotila CKD-EPI rovnici pro odhad GFR ze sérového
kreatininu zpracovala studii, ve které zjistila prevalenci CKD 11,5%. Této studie se zucastnilo 8 254
ucastniki, obyvatel Spojenych Statd. Prevalence CKD pies 10% byla zjiSténa také v dalSich
zapadoevropskych zemich. V Ceské republice nemame presna data o prevalenci CKD[33].

V Ceské republice existuje statisticka rodenka dialyzaéni pé&e. Ve statistické rodence z roku 2012 jsou
nasledujici data. V Ceské republice bylo 102 dialyzaénich center s 1268 dialyza¢nimi 1tizky.
Hemodialyzou bylo celkem 1é¢eno 6261 pacientii, ke konci roku 2011 mélo 3900 pacientit funk¢ni Stép
po transplantaci. V programu nahradni funkce ledvin bylo tedy pies 10 000 pacientd. Tuto péci
zajistovalo 1749 zaméstnancii, z toho 289 1ékard. 65% dialyzovanych pacienti mélo hypertenzi, 41%

mélo diabetes mellitus, 71% pacientl bylo starSich 60 let[34].
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2.4.4 Prognéza pacientti s CKD

Existuje spousta studii predkladajicich dikazy, Ze pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim,
diabetici i v§eobecna populace ma vétsi kardiovaskularni nemocnost a imrtnost je-li pfitomna
albuminurie a/nebo pokles GFR.

K odhadu GFR Ize pouzit sérovy kreatinin a nebo cystatin C. Pfibyva studii porovnavajici tyto dva
odhady GFR z diagnostického a také prognostického hlediska.

Dalsi velké mnozstvi studii existuje o tom, ze 1éky blokujici systém renin-amgiotenzin-aldosteron

zpomaluji progresi renalniho onemocnéni a snizuji kardiovaskuldrni tmrtnost.

Vyznamnou studii zabyvajici se prognézou pacientii s CKD je Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES I11). Studie zahrnovala data z 13 letého sledovani (v letech 1988-
2000) 14586 dospélych ameri¢ant vSeobecné populace.

Kreatinin byl stanovovan Jaffého reakci,GFR byla odhadovana podle MDRD rovnice.

eGFR byla hodnocena jednak jako kontinualni proménna a byla také rozd€lena do tii kategorii: 0,25-
0,99 ml/s/1,73m?, 1,0 — 1,49 ml/s/1,73m’ a 1,5 a vice ml/s/1,73m".

Bé&hem let 1988 a 2000 zemielo 2 054 (14,1%) ucastnik studie. Diagnézy umrti byly definovany
podle tehdejsi aktualni mezinarodni klasifikace nemoci.

Zavéry NHANES I11 studie:

Pacienti s niz8i eGFR ¢reatinine @/N€b0 albuminurii méli vétsi pravdépodobnost tmrti

z kardiovaskularnich pficin a také ze vSech pfi€in imrtnosti neZ pacienti s vy$§i GFR a mensi
albuminurii. Vysledky byly podobné jak u diabetikd, tak u nediabetik.

Snizeni eGFRreatinine @ albuminurie jsou nezavislé rizikové faktory kardiovaskularni imrtnosti.

Studie podporuje doporuceni, aby bylo riziko pacientt stratifikovano jak podle albuminurie, tak podle
GFR[35].

K odhadu glomerularni filtrace se v praxi pouziva sérovy kreatinin a cystatin C. Je proto logické, ze
vznikaji studie, které si kladou otazku, ktery z markerti ma vétsi prognosticky vyznam z pohledu
kardiovaskularni nemocnosti a imrtnosti.

Jednou z takovych studii je studie nazvana The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study
zkoumajici kohortu obyvatel sttedniho v€ku ve 4 americkych komunitach: oblast Washingtonu,
Jakson, Forsyth a Mineapolis.

10 403 ucastnik studie bylo sledovano s medidnem sledovani 10,2 roku. Primérny vek byl 63 let, Zzen
bylo 56%. Ugastnici byli sledovani do konce roku 2007. Byla sledovana celkova tmrtnost, incidence
ischemické choroby srde¢ni a srde¢niho selhani.

Jako referen¢ni zdrava populace byla populace s GFR 1,5-2,08 ml/s/1,73m? (= stadium G1) a populace
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s albuminurii, méfenou jako pomé&r albumin/kreatinin v jednorazové moci pod 10 mg/g (stadium Al).
Bylo definovano 5 stadii GFR (G1-G5) a 3 stadia stupn¢ albuminurie (A1-A3) ve shodé

s doporuc¢enim KDIGO z roku 2012.

Cystatin C byl méfen imunonefelometricky s nadvaznosti méfeni na mezinarodni referencni material
DA ERM 471 reagenciemi firmy Siemens. Méfeni bylo provedeno v roce 2008 s pouzitim
zamrazenych vzorkd.

Albumin v moc¢i ze zamrazenych vzorkl byl méfen nefelometricky reagenciemi vyrobcti Dade Behring
Inc. nebo Beckman Coulter Inc.

Limitaci studie je, Ze cystatin C a albuminurie byla méfena jen jednou.

Vysledky studie ARIC:

Uz ucastnici s nejmensim poklesem GFR ve stadiu G2 a vzestupem albuminurie na stadium A2 méli
zvysené riziko celkové umrtnosti. V téchto kategoriich bylo jiz zvySené riziko vzniku ischemické
choroby srde¢ni a srde¢niho selhéni.

Riziko celkové timrtnosti, incidence ischemické choroby srde¢ni a incidence srde¢niho selhani rostlo
s vyssim stupném poklesu GFR a rostouci kategorii albuminurie.

Kombinace obou téchto markerii vyznamné zlepSuje klasifikaci rizika amrti, ischemické choroby
srde¢ni a srde¢niho selhdni.

Podle ARIC studie ma eGFRystatinc VEtsi prognosticky vyznam nez eGFRreatinine [36]

Jednou z klicovych celosvétovych studii zabyvajicich se vyvojem albuminurie a efektem ACE
inhibitoru ramiprilu na vyvoj albuminurie a manifestni proteinuie byla studie Heart Outcomes and
Prevention Evaluation study (HOPE).

Studie zahrnovala 7674 ucastnikti z 267 center spliujicich vstupni kritéria do studie, ve veéku 55 a vice
let. Primérny veék byl 66 let, 27% tGcastnikl tvotily Zeny.

Ucastnik studie musel trpét kardiovaskularnim onemocnénim nebo byt diabetik, k tomu musel byt
pfitomny alespon jeden z nasledujicich rizikovych faktorti:kouteni, dyslipidémie, hypertenze nebo
albuminurie. Vylucovaci kritéria byly: srde¢ni selhani, dekompenzovana hypertenze, intolerance
inhibitort angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE ), kreatinin nad 200 umol/l a pozitivni proteinurie
testacnim papirkem. 80% tcastnikti mélo ischemickou chorobu srde¢ni, 53% bylo po infarktu
myokardu, 11% mélo cévni mozkovou piihodu, 44% mélo ischemickou chorobu dolnich koncetin,
38% bylo diabetikl a 47% tcastnikid melo vysoky krevni tlak. Albuminurii mélo 21% pacienti.
Pacienti uzivali nasledujici kardiovaskularni Iéky: 76% procent mélo antiagregacni terapii, 47% mélo
betablokatory, 15% blokatory kalciového kanalu, 15% Diuretika a 29% hypolipidemika.

Pacienti byli randomizovani do tfi skupin: ramipril 2,5mg, vitamin E a placebo. Studie byla dvojté

zaslepend. Medidn sledovani byl 4,5 roku.
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Albuminurie byla méfena jako pomér albumin/kreatinin na za¢atku randomizace a na konci sledovani
vSem ucastnikim. Pozitivni vysledek byl definovan jako koncentrace albuminu v jednorazové moci
> 2 mg/mmol.

Progrese albuminurie byla definovana jako nové€ vznikla albuminurie a nové vznikla manifestni
proteinurie.

Studie HOPE pfinesla tyto hlavni zavéry:

ACE inhibice ramiprilem efektivné snizila progresi albuminurie u vSech ¢astniki, véetné¢ podskupin
diabetici a nediabetici. Lécba ramirilem snizila krevni tlak o 2 -3mmHg. Multivaria¢ni analyza
ukazala, ze zpomaleni progrese albuminurie bylo nezavisle zpiisobeno jak poklesem krevniho tlaku,

tak renoprotektivnim ptisobenim ramiprilu[37].
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2.4.5 Diagnosticky algoritmus pro stanoveni diagnézy CKD na zakladé eGFR a mGFR
Pro inicidlni posouzeni glomerularni filtrace KDIGO doporucuje eGFR¢reatinine. Kreatinin by se mél
stanovovat enzymaticky s navaznosti kalibrace na certifikovany referenéni material NIST SRM 967,
aby byl co nejmensi bias viéi referen¢ni metodé¢, kterou je izotopova diluce s hmotnostni
spektrometrii. Pokud vyjde glomerularni filtrace pod 1,0 ml/s/1,73m? a neni p¥itomen marker
poskozeni ledvin (nejcastéji albuminurie), doporucuje se potvrdit diagnézu chronického onemocnéni
ledvin pomoci eGFRcystatinc @ €GFRcreatinine+cystatinc. Cystatin C by mél byt stanoven metodou

S ndvaznosti kalibrace na referen¢ni material DA ERM 471. Vyjde-li t€émito rovnicemi eGFR pod 1,0
ml/s/1,73m?, pak je diagndza CKD potvrzena. V opaéném pripadé diagnoza CKD potvrzena nen.
Lékat si musi byt védom situaci, kdy mize eGFRreatinine byt méné spravna. Jedna se predevsim o
stavy, kdy pacient z jakékoliv pti¢iny ztratil ¢ast svalové hmoty. eGFRreatinine by méla byt odhadovana
podle CKD-EPI rovnice z roku 2009. eGFRcystatinc @ €GFRcreatinine+cystatinc by mély byt odhadovany
podle rovnic CKD-EPI z roku 2012. Pti odhadu GFR ze sérové koncentrace cystatinu C je nutné také
povédomi o limitacich této metody. Jedna se naptiklad o stavy s dysfunkci Stitné zlazy a pii uzivani
kortikoidd.

Referen¢ni metodu s exogennim markerem pouzit v ptipadé€ darcovstvi organti a davkovani toxickych

16ki[38].
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2.4.6 Rizikové faktory chronického onemocnéni ledvin
Jsou popsany tyto rizikové faktory iniciace vzniku chronického onemocnéni ledvin[39]:

o Vék

e Rodinnd anamnéza CKD

e Hereditarni nefropatie

e Etnicita

e Pohlavi

e Diabetes mellitus

e Hyperfiltrace

e Snizeni poctu nefronii

e Krevni tlak > 125/75 mmHg

e Obezita

e Vysoky piijem proteind

e Albuminurie

e Dyslipidémie

o Nefrotoxiny

e Nesteroidni antirevmatika

o Antibiotika/antivirotika

e Volné lehké fetézce

e Primarni onemocnéni ledvin

e Urologické onemocnéni ledvin

e Obstrukce vylucovaciho systému

e Opakované mocové infekce

e Kardiovaskularni onemocnéni



2.5 Akutni poskozeni ledvin

2.5.1 Globalni doporucéeni, koncepcéni model a definice akutniho poskozeni ledvin

Mezinarodni organizace KDIGO v doporuéeni nazvaném Akutni poskozeni ledvin = acute kidney

injury (AKI) vytvofila koncep¢ni model a definici akutniho poskozeni ledvin[40]:

Koncep¢ni model vzniku, progrese a rozvoje komplikaci AKI mé stejné faze jako CKD:

1.

6.

Stav normality

2. Riziko (= pfitomny rizikové faktory CKD)
3. Poskozeni ledvin

4.
5

Pokles GFR
Selhani ledvin = stadium 5 CKD
Smrt

Definice: Akutni poskozeni ledvin je definovano jako:

Vzestup sérového kreatininu 0 > 26,5 umol/l nebo
sérovy kreatinin > 1,5 nasobku zakladni hladiny béhem poslednich 7 dni nebo

Mocovy objem < 0,5 ml/kg/h po dobu 6 hodin

Rozlisuji se 3 stadia AKI:

1.

1,5-1,9 nésobek bazalni hladiny kreatininu nebo vzestup kreatininu 0 > 26,5 umol/l nebo
Mocovy objem < 0,5 ml/kg/h po dobu 6-12 hodin
Sérovy kreatinin 2,0-2,9 nasobek zékladni koncentrace nebo Mocovy objem < 0,5 ml/kg/h po

dobu > 12 hodin

Sérovy kreatinin 3,0 nasobek zakladni koncentrace nebo vzestup sérové koncentrace kreatininu

na > 353,6 umol/l nebo zacatek dialyzy nebo
u pacientt do 18 let pokles eGFR < 0,58 ml/s/1,73m? nebo
objem moce < 0,3 ml/kg/h po dobu > 24 hodin nebo anurie > 12 hodin.

Vzdy, pokud je to mozné, by se méla zjistit pticina AKI[40].
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3 Cile diserta¢ni prace
e Porovnat odhady glomerulamni filtrace ze sérového kreatininu a cystatinu C u riiznych skupin
pacienti.

e Zhodnotit dopad téchto odhadi glomerularni filtrace na diagnostiku CKD (stadium GFR 3a).
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4 Soubor nemocnych

4.1 Pacienti s monoklonalni gamapatii neuréeného vyznamu (MGUS)

Studie zahrnovala 101 po sobé¢ jdoucich pacientli z hematologické ambulance Krajské nemocnice
Tomase Bati ve Zlin¢ s MGUS od ledna 2009 do ¢ervna 2011. Tato skupina obsahovala 35 muza a 66
zen s vékovym rozsahem od 43 do 95 let. Vytvofili jsme tii vékové skupiny: 40-59 let, 60-79 let, 80-99
let. 32 pacientil mélo diabetes mellitus. VSichni pacienti m¢li intaktni monoklonalni imunoglobulin.

Pacienti s MGUS tvofenym jen monoklonalnimi lehkymi fetézci nebyli v této kohorte.

4.2 Pacienti intoxikovani metanolem

Studie zahrnovala 13 pacientl intoxikovanych metanolem, hospitalizovanych v Krajské nemocnici
Tomase Bati a. s. ve Zlin€ v roce 2012. Jednalo se o 7 muzt a 6 zen. V¢k postizenych byl od 28 do 79
rokti, s primérem 53 rokii. VSichni pacienti intoxikaci prezili.

Pii piijeti meli Ctyfi pacienti poruchu védomi: zena ve véku 35 let, muz ve véku 48 let, Zena ve veéku
58 let s pH pfi prijeti 7,09 a muz ve véku 58 let.

Tato skupina pacienti byla analyzovana nest’astnou ndhodou, zZe v nasi nemocnici bylo hospitalizovano

13 pacientt intoxikovanych metanolem.

4.3 Pacienti s diabetem mellitus

Prvni skupinu diabetik tvoii 565 po sobé& jdoucich pacientii z diabetologické ambulance Krajskeé
nemocnice Tomase Bati a. s. ve Zliné. Vékovy rozsah byl od 19 do 86 let. Bylo zde 268 Zen s vékovym
primérem 59+14 rokt a 297 muza s vékovym primérem 57+13 rokd.

Druhou skupinu tvoii 950 vysledkt diabetikli pracovisté Institutu Klinické a Experimentalni Mediciny
v Praze (IKEM). Druha skupina zahrnuje obecné pacienty v t€Z§im stavu s niz§imi hodnotami GFR
nez jsou pacienti ve Zlin€. Nékteti pacienti z IKEM byli analyzovani dvakrat. Bylo vylou¢eno 6
pacienti s kreatininem pod 40 umol/I.

Celkem bylo tedy analyzovano 1515 hodnot.

4.4 Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Priifezova retrospektivni studie zahrnovala 352 pacientii z nefrologické ambulance Krajské nemocnice
Tomase Bati a. s. ve Zlin€ od ledna do prosince 2013. Jednalo se o 174 muzt a 178 Zen. Vékovy
rozsah byl od 20 do 88 let. Median véku byl 54 roka (41-66). Pacienti v chronickém dialyza¢nim
programu ve studii nebyli. Jednalo se o pacienty ve stadiu G1-G4 a pacienty ptred zahajenim dialyzy.
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5 Metody méreni a odhadu glomerularni filtrace, dalSi pouzité

laboratorni testy

5.1 Stanoveni kreatininu

Analyticky princip enzymatické metody na stanoveni kreatininu v séru a mo¢i:

V prvnim kroku je kreatinin hydrolyzovan kreatinindzou na kreatin. Poté je kreatin hydrolyzovan
pusobenim kreatindzy na sarkosin a ureu. Sarkosin je dale oxidovan plisobenim sarkosin oxidazy na
glycin + formaldehyd + peroxid vodiku. Peroxid vodiku reaguje s 4-aminoantipyrinem a N-ethyl-N-
sulfopropyl-m-toluidinem za vzniku zabarveni, které zvySuje absorbanci pifi 548 nm. Absorbance pfi
548 nm je ptimo umérna koncentraci kreatininu ve vzorku.

Vyrobce reagencii: Byly pouzity reagencie firmy Abbott.

Kalibrace: Kreatinin v séru byl stanoven s navaznosti pracovniho kalibratoru na certifikovany
referen¢éni materidl NIST SRM 967.

Analyzator: Stanoveni se provadelo na analyzatoru Architect firmy Abbott.

Stabilita kreatininu: Kreatinin je v séru, plazmé i mo¢i stabilni pii teploté 20-25 °C po dobu 7 dni.
Test byl pouZit u vSech 4 skupin pacienti: MGUS, intoxikovani metanolem, diabetici a pacienti

s CKD.

5.2 eGI:Rcreatinine

e MDRD rovnice
Rovnice: Byla pouzita MDRD rovnice pro enzymaticky standardizovany kreatinin[17]:

eGFR= 514,15 x kr'** vek %3 0,742 (Zeny) [ml/s/1,73 m?]
Rovnice byla pouzita u skupiny pacientd s MGUS. V dobé analyzy této skupiny pacientd se jednalo o

nejaktudlnéjsi rovnici doporucovanou NKF i ¢eskym doporucenim.

e Lund Malmo rovnice
Rovnice: Byla pouzita Lund Malmé pro enzymaticky standardizovany kreatinin bez korekce na lean

body mas[21,23]:

Pro sérovy kreatinin < 150 pmol/I:

eGFR = EXP((4,62-0,0112*kr)-0,0124*vek+0,339*(LN(v¢k))-0,226*pohlavi)/60

Pro sérovy kreatinin > 150 umol/I:

eGFR = EXP((8,17+0,0005*kr)-1,07*LN(SKrea))-0,0124*vek+0,339*(LN(vek))-,226*pohlavi)/60
EXP je zaklad pfirozené¢ho logaritmu umocnény na dané ¢islo

LN je pfirozeny logaritmus
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Pohlavi je 0 pro muze, 1 pro zeny

Rovnice byla pouzita u skupiny pacientil intoxikovanych metanolem. V dobé¢ analyzy této skupiny

vvvvvv

e CKD EPI rovnice
Rovnice: Byla pouzita rovnice pro enzymaticky standardizovany kreatinin z roku 2009[20]:

Zeny kr <62 umol/l eGFR =24 x (kr/61,9) %% x 0.993"* [ml.st.1,73m?]
kr >62 umol/l eGFR  =2,4 x (kr/61,9)?% x 0.993"* [ml.st.1,73m?]
Muzi kr <80 umol/l eGFR  =2,35x (kr/79,6) " x 0.993"* [ml.s.1,73m™]
kr >80 umol/l eGFR =2,35x (kr/79,6)**x 0.993" [ml.st.1,73m™]

Rovnice byla pouzita u skupin pacientt s diabetem a u pacienti s CKD. Tyto CKD-EPI rovnice jsou
vV soucasnosti hlavni doporuované rovnice podle KDIGO doporuéeni i spoleéného doporuéeni CSKB

a CNS.

5.3 Creatininova clearance

Creatininova clearance (CrCl) byla vypocitana podle rovnice:
CrCl = kreatinin v mo¢i x objem moce za 24 hodin/sérovy kreatinin
Nasledné byl vysledek korigovan na idealni télesny povrch (ml/s/1 ,73m?).

Creatininova clearance byla poc¢itana u skupiny pacientti a CKD.

5.4 Stanoveni cystatinu C

Analyticky princip:

Cystatin C byl stanoven imunoturbidimetrickym méfenim na latexovych ¢asticich = particle enhanced

immunoturbidimetric assay (PETIA).

Vyrobce reagencii: Byly pouzity reagencie a kalibrator firmy Dako cytomation (MGUS pacienti).

U ostatnich 3 skupin pacientii byly pouzity reagencie a kalibrator firmy Abbott laboratories.(Pacienti

intoxikovani metanolem, diabetici, pacienti s CKD)

Kalibrace: Byl pouzit kalibrator firmy Dako cytomation. Kalibrace jest¢ nebyla navazana na

certifikovany referen¢ni material ERM DA 471/IFCC. (MGUS pacienti)

U ostatnich 3 skupin pacienti byl pouzit kalibrator s ndvaznosti na certifikovany referencni material

ERM DA 471/IFCC (intoxikovani metanolem, diabetici, pacienti s CKD).

Analyzator: Stanoveni se provadélo na analyzatoru Architect firmy Abbott.

Stabilita cystatinu C: Stabilita pfi +20 az 25 °C stupnu Celsia je 24 hodin, pti +4 az +8 °C je 7 dnd
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5.5 eGI:Rcystatinc

e Grubbova rovnice
Rovnice: Byla pouzita nasledujici rovnice, pied zavedenim navaznosti méteni pro cystatin C[28]:

eGFR = 1,4115x cys®xF [ml/s/1,73 m?]

Kde je: Scyst — koncentrace cystatinu C v séru v mg/l;

F — koeficient (déti do 14 let F = 1,384; u muzt F = 1; u zen F = 0,948).

Rovnice byla pouzita u pacientti s MGUS. V dob¢ analyzy této skupiny pacientii, pfed standardizaci

cystatinu C, se jednalo o nejaktualné&jsi rovnici doporu¢ovanou NKF i ¢eskym doporuéenim.

¢ Rovnice podle doporuceni vyrobce Abbott
Rovnice: Byla pouzita rovnice pro standardizovany cystatin C:

eGFR = 81,8/cys™*® (ml/s/1,73 m2)
koncentrace cystatinu C je v mg/I.
Rovnici jsme pouzili u pacientti intoxikovanych metanolem. Rovnici jsme v té dob¢ zavedli jako prvni

dostupnou po zavedeni standardizace cystatinu C.

e CKD-EPI rovnice z roku 2012
Rovnice: Byla pouzita rovnice pro standardizovany cystatin C z roku 2012[29]:

Cys < 0.8 mg/L eGFR = 2,217 x (cys/0,8) ***° x 0.996" [x0.932 pro Zeny]

cys >0.8 mg/L eGFR = 2,217 x (cys/0,8) % x 0.996"* [x0.932 pro Zeny]

Rovnice byla pouzita u skupin pacientt s diabetem a CKD. Tyto CKD-EPI rovnice jsou v sou¢asnosti
hlavni doporuéované rovnice podle KDIGO doporuéeni i spoleénym doporudeni CSKB a CNS, a proto

jinyni pouzivame k eGFR.
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5.6 eG I:Rcreatinine +cystatinC

Rovnice: Byla pouzita rovnice pro enzymaticky standardizovany kreatinin a cystatin C z roku

2012[29]:

Zeny

Muzi

kr < 62umol/L

Cys < 0.8 mg/L

ke < 62umol/L

cys > 0.8 mg/L
kr>  62umol/I
Cys < 0.8 mg/L
kr  >62umol/L
cys > 0.8 mg/L
kr  <80umol/L
Cys < 0.8 mg/L
kr<  80umol/L
cys > 0.8 mg/L

kr > 80umol/L

Cys < 0.8 mg/L

kr > 80 umol/L

cys > 0.8 mg/L

eGFR=2,17x (kr/61,9) %% x (cys/0.8) %" x 0.995"*

eGFR=2,17 x (kr/61,9)%%* x (cys/0.8)%"* x 0.995"

eGFR=2,17 x (kr/61,9)°" x (Scys/0.8) 3" x 0.995"*

eGFR=2,17 x (kr/61,9) %" x (cys/0.8)%"* x 0.995"

eGFR=2,25 x (kr/79,6)°%°" x (cys/0.8)*3" x 0.995"*

eGFR=2,25 x (kr/79,6) """ x (cys/0.8)%"* x 0.995"

eGFR=2,25 x (kr/79,6) "% x (cys/0.8)°*" x 0.995"

eGFR=2,25 x (kr/79,6) %" x (cys/0.8)%"* x 0.995"%

Rovnice byly pouzity u skupin pacienti s diabetem a CKD. Tyto CKD-EPI rovnice jsou v soucasnosti

hlavni doporuéované rovnice podle KDIGO doporuéeni i spoleéného doporuceni CSKB a CNS.

51



5.7 Dalsi laboratorni testy

p2mikroglobulin v séru byl stanoven metodou imunofluoresce reagenciemi firmy Abbott na
analyzatoru Axsym, (MGUS pacienti).

Monoklonalni immunoglobulin v séru kvantitativn¢ byl stanoven denzitometricky z
elektroforegramu provedeném na pfistroji firmy Sebia a vypoétem z celkové bilkoviny (MGUS
pacienti).

Celkova bilkovina v séru byla stanovena biuretovou reakci s reagenciemi firmy Abbott
(MGUS pacienti)

k and A volné lehké Fetézce v séru = free lite chains (FLC) byly stanoveny imunoturbidimetrii
na latexovyxh ¢asticich (souprava Freelite; vyrobce The Binding Site, Birmingham, UK) na
analyzatoru Olympus(MGUS pacienti).

Troponin | v séru (nespliiujici kritéria pro high sensitive troponin) byl stanoven reagenciemi
firmy Abbott chemiluniscen¢ni imunoanalyzou na analyzatoru Architect (Intoxikovani
metanolem).

Alaninaminotransferaza v séru - katalyticka koncentrace byla stanovena enzymatickym
fotometrickym testem s pyridoxalfosfatem,reagenciemi firmy Abbott na analyzatoru Architect
pH v plazmé bylo stanoveno elektrochemicky na analyzatoru firmy Radiometr (Intoxikovani
metanolem).

Osmolalita v séru byla stanovena metodou kryoskopické osmometrie na analyzatoru
Osmostation OM-6050 vyrobce Arkray (Intoxikovani metanolem).

Etanol v séru byl stanoven enzymatickym fotometrickym testem vyrobce Abbott na
analyzatoru Architect c8000(Intoxikovani metanolem).

Metanol v séru byl stanoven metodou plynové chromatografie (Intoxikovani metanolem).
Celkova bilkovina v mo¢i byla stanovena fotometricky s vyuzitim reakce celkové bilkoviny

s benzethoniumchloridem reagenciemi firmy Abbott na analyzatoru Architect (Pacienti

s CKD).

Albumin v mo¢i byl stanoven imunoturbidimetricky metodou navazanou na sérovy
certifikovany referen¢ni material CRM 470. Byly pouZity reagencie firmy Abbott na

analyzatoru Architect (pacienti s CKD).
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6 Statistické testy

6.1 Pacienti s MGUS

Spearmanuv korelacni koeficient byl pouzit k posouzeni korelace mezi nasledujicimi parametry:
cystatin C, kreatinin, koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu, volnych lehkych fetézcu k a A,

poméru k/A, f2microglobulinu, pohlavi a véku.

Mixed linear model (MLM) hodnotil vliv tfidy monoklonalniho imunoglobulinu na GFR.

6.2 Pacienti intoxikovani metanolem

Parovy Studentitv T test — studoval rozdily mezi primérnou koncentraci laboratornich markert,
eGFRreatinine a €GFReystatine - pil piijeti a pfed propusténim pacienta domi po intoxikaci metanolem.
Korelaéni analyza — studovala asociaci mezi osmolalitou, pH, koncentraci laktatu a koncentraci
metanolu nebo vékem.

Parcialni korela¢ni analyza hodnotila samostatné vliv metanolu a v€ku na osmolalitu,pH a
koncentraci laktatu.

Linearni regrese — kvantitativné hodnotila asociaci mezi vzestupem metanolu a vzestupem osmolality.

6.3 Pacienti s diabetem mellitus

Studentiv t-Test byl pouzit k porovnani primérd metod

Parovy t-Test byl pouZit k posouzeni vyznamnosti rozdili eGFR mezi metodami v rozdilnych
oblastech glomerularni filtrace.

Blanduv-Altmanuv rozdilovy graf: Slouzi k porovnani dvou metod. Na ose X jsou zobrazeny
pruméry parovych vysledkt, na ose Y jsou zobrazeny rozdily metod.

Spearmaniv korela¢ni koeficient byl pouzit k posouzeni korelaci mezi eGFR reatinine, EGFReystatinc @

eGFR reatinine+cystatin C

6.4 Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

D’Agostino-Pearsoniv test byl pouzit pro posouzeni normalniho rozlozeni

Friedmaniiv test byl pouzit pro porovnani medidnt CrCl a vSech eGFR.

Blandiiv-Altmaniv rozdilovy graf: SlouZi k porovnani dvou metod. Na ose X jsou zobrazeny
pruméry parovych vysledki, na ose Y jsou zobrazeny rozdily metod.

Spearmaniiv korelaé¢ni koeficient byl pouzit k posouzeni korelace mezi CrCl, viemi eGFR, celkovou

proteinurii a albuminurii.
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7 Vlastni vysledky

7.1 Pacienti s MGUS

U studované populace nebyl prokazan rozdil mezi primérnou éGFRcystatinc 1.23 + 0.60 ml/s/1 73m%a
primérmou eGFR reatinine 1.16 = 0.37 ml/s/1.73m*(p>0.05).

Vysledky odhadi GFR ukazuji, Ze podle eGFRystatinc m€lo 62 pacientli GFR nad limitem 1.0
ml/s/1.73m?a 39 pacienti mélo chronické onemocnéni ledvin. Z toho 29 mélo stadium 3, stadium 4
meélo 8 pacientli a stadium 5 méli 2 pacienti.

Podle eGFR eatinine bylo 66 pacientii nad limitem 1.0 ml/s/1.73m? a 35 pacientit mé&lo chronické
onemocnéni ledvin (stadium 3 mélo 34 pacientil, stadium 4 mél 1 pacient a nikdo nem¢l stadium 5).
Diskrepance byly nalezeny u 14 ptipada.

9 pacientti m¢lo €GFRystatinc V oblasti chronického onemocnéni ledvin, zatimco eGFR reatinine Dyl Nad
limitem 1.0 ml/s/ 1.73m?.

5 pacientti mé¢lo eGFReystatinc Nad limitem 1.0 ml/s/1.73m?, zatimco eGFR greatinine byl v oblasti CKD.
Celkoveé u vice nez 1/3 pacientil bylo zjisténo CKD bud’to obéma metodami nebo alespon jednou z
nich.

U souboru pacientt MGUS byly kromé parametrt GFR méteny i markery monoklonalnich gamapatii a
sledovana jejich vzajemna korelace. Vysledky jsou pfehledné zpracovany v Tab. 1. Vzajemna asociace

jednotlivych proménnych byla vypoctena pomoci Spermanova korela¢niho koeficientu.

Tabulka 1. Spearmanovy korela¢ni koeficienty mezi proménnymi

eGFR eGFR Mlg Class of B2mikro-

Cystatin C cystatinG Creatinine creatinine  CONCeNtration paraprotein  «kFLC ~ AFLC K/ globulin Gender  Age
Cystatine C 084" 079" -0.707 0.19 0.06 0.20" 024" 003 090" -0.02 043
eGFReystatinc -0.84 066" 070 -0.15 002  -022° -020° -0.08 -0.69° 001 -0.47
Creatinine 079"  -0.66 -0.83" 0.10 002 023" 017 004 0707 -023° 032
eGFRureatinine -0.70° 070"  -0.83" -0.10 003  -015 -011 -0.03 -0.60" -0.20° -0.36"
MIg concentration 0.19 -0.15 0.10 -0.10 0.02 025" 012 036" 024" 005 008
Class of paraprotein 0.06 -0.02 -0.02 -0.03 0.02 018 -002 -0.07 002 013 010
«FLC 0.20" -0.22° 023 -0.15 0.25" -0.18 024" 045 022" -023° 012
AFLC 024~ -0.20 0.17 -0.11 0.12 002 024 015 034 0.01 0.6
/A 0.03 -0.08 0.04 -0.03 0.36" 007 045 -0.15 002  -012 008
p2mikroglobulin 0.90°  -0.69" 070"  -0.60" 0.24" 002 022" 034 -0.02 -0.01  0.40°
Gender -0.02 0.01 023" -0.207 0.05 013  -023° 001 -012  -0.01 -0.05
Age 043" 047" 032"  -0.36" 0.08 0.10 012 006 008 040"  -0.05
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Note: Marked correlation are significant on level of probability P <0.05 (¥).
Je vidét, ze B2mikroglobulin ma nejvétsi pocet signifikantnich korelaci: cystatin C (0.90),
eGFRcystatinC ('0.69), Creatinine (0.70), eGFRcreatinine (' 0.60), MIg Concentration (0.24), K FLC (022)

A FLC (0.34) a age (0.40).
Spearmantiv korelacni koeficient mezi pomérem «/A a €GFRcystatinc @nd GFRcreatinine S€ blizi nule.

Pomér K/A FLC mél signifikantni korelaci jen ve dvou ptipadech: s MIg concentration (0.36) a s

FLC (0.45).
MIg concentration méla jen signifikantni korelaci s k FLC a f2mikroglobulinem.

Dale byly sledovany rozdily v hodnotach GFR mezi tfidami paraproteinti. Vysledky jsou shrnuty v
tabulce 2.

Tabulka 2. Rozdily v hodnotach eGFR mezi tfidami paraproteint

Biclonal IgAx IgAA IgG k IgG A IgM « IgM A
eGFRystatinc 0.92+0.19° 1.30+0.20 1.60 + 1.22+0.1 113+ 1.20£0.19 1.43+0.32
0.24>" 011"

ml/s/1,73m?

eGFR reatinine 1,06 +£0,12 1,15+0,13 1,25+ 0,16 1,17+ 0,06 1,15+ 0,07 1,12+ 0,12 1,29+ 0,21
ml/s/1,73m?

* [*K

)

Note: Values with different superscripts show significance level within rows: P < 0.05 (**); P < 0.1 (
eGFRystatinc je signifikantné niz8i u biklonalni monoklonalni gamapatie nez u IgA L. Zda se tedy, Ze
tfida paraproteinu miize tedy mit vliv na €GFRystatinc, ale Na eGFRreatinine nebyl tento vliv zjistén.
Analyzu vysledkti eGFR podle pohlavi ukazuje nasledujici tabulka 3:

Tabulka 3. Rozdily v hodnotach eGFR podle pohlavi

Male Female
eGFRqystatinc 1.27+0.11 1.24 +0.09
ml/s/1,73m?
eGFR greatinine 1.26 £0.07° 1.08 +£0.06°
mI/s/1,73m2

Note: Values with different superscripts show significance level within row P < 0.05 (**).

eGFRreatinine dava vyssi vysledky u muzli nez u Zen.
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Analyzu GFR v riznych v€kovych skupinach ukazuje tabulka 4.

Tabulka 4. Rozdily v hodnotach eGFR podle véku

1 2 3
(43 — 59 years) (60 — 79 years) (80 — 95 years)
eGFReystatinc 1.71+0.15%° 1.34+0.09%° 0.72 £0.14%
ml/s/1,73m?
eGFR greatinine 1.39+0.1% " 1.22+0.06% 0.91£0.09"
ml/s/1,73m?

Note:/\/alues with different superscripts show significance level within rows: P < 0.01 (*'®); P <0.05 (**); P <
0.1 (™).

Pokles glomerularni filtrace s rostoucim vékem byl patrny z obou eGFR.

Analyzu diabetik( a nediabetikti podle eGFR ukazuje tabulka 5.
Tabulka 5. Rozdily v hodnotach eGFR podle pfitomnosti diabetu

Diabetics Nondiabetitics
eGFRcystatinC 1,13+0,11 1,28 + 0,08
ml/s/1,73m?
eGFRcreatinine 1313 + 0307 1,16 + 0,06
ml/s/1,73m?

Nebyl nalezen rozdil v eGFR v odhadu ani z kreatininu ani z cystatinu C.
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7.2 Pacienti intoxikovani metanolem

Vysledky pacientt pfi pfijeti a pfed propusténim udava nasledujici tabulka 6:

Tabulka 6. Vysledky pacienti pfi pfijeti a pted propusténim

ethanol| Cong) | ooty | (ool | oy | PH | output
Sex A molll) _ ’ . _ _ ~ (milkg/h D1YSIS
adm. dis. ladm. dis. K adm. dis. |adm. dis. ladm dis. (1% day))
M | 69| 5 095098 68 72 294 288 739742 227 | No
F 58 76 077090 71 58 | 390 281 - - 711747 172 | YES
F | 63 55 112092 79 56 373 288 09 14 709741 467 YES
M | 4 | 12 |066063 73 75 303 - |15 730 7.40, 156 | YES
F | 3 33 127125 77 55 348 290 | 83 7.087.42 057 | YES
M | 48 | 62 |1.68 0.62 167 44 374 280 | 7.6 6.82 750 276 | YES
M | 79 | 10 |155094 80 61 310 282 |44 09 733749 23 | YES
F | 58 38 080072 8 53 378 286 51 18 709746 5 | YES
M | 42 | 63 |070070 68 80 409 - |14 - 741741 143 @ YES
F | 62 30 101090 76 60 | 311 291 2.0 10 7.187.45 405 YES
M | 58 | 61 |1.63 110 124 74 383 287 (128 1.7 676 7.51 125 & YES
F | 52 138 092 0.86 44 45 | 463 284 15 14 722745 438 & YES
M | 28 12 079079 73 8 | 300 283 |09 10|7.337.36 - No
Mean 5338 4576, 106 0.8883.38 63.38/356.61 o 4421 1.31/7.16 7.44) ,
+SD|, 5| 3650 | o ot F Lt 4370, T T T T 150
14.15 0.35 0.19/30.50 12.98| 51.01 3.90 0.36/0.20 0.04

Note: adm. is the marker level at the admission time; dis. is the marker level at the recovery time =

discharge.

Statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami pii pfijeti a pied propusténim byl nalezen u osmolality,

séra, pH plazmy a laktatu.
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Usledovanych markera byly vypocteny priimérné diference mezi hodnotami pii pfijeti a pied
propusténim a pomoci Studentova parového t-testu vypocteny statisticky vyznamné zmény. Vysledky

jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7. Vysledky Studentova parového t-testu

Cystatin C  Creatinine Osmolality  Lactate y ALT eGFR eGFR
(mg/l) (umol/l)  (mmol/kg) (mmol/l) P Cystatin C  Creatinine
0.18 + 20.00 71.27 3.24 -0.28 0.77 -0.26 -0.23 +

0.09 +9.88 +15.56**  £1.20*  +0.06%* =£0.71 +0.14 0,13

ALT is alanine aminotransferase; eGFR is estimated glomerular filtration rate. * P<0,05 ** P<0,01.

Signifikantni zména byla nalezena u osmolality, pH a laktatu mezi pfijetim a propusténim pacienta
(P<0.01; P<0.01 a P<0.05).

U eGFRreatinine ani U €GFReystatinc NEDYI nalezen statisticky rozdil mezi pfijetim a pfi propusténim.

Dale byla provedena korela¢ni analyza mezi jednotlivymi markery a vékem nebo hladinou metanolu.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8. Korela¢ni analyza jednotlivych markerti a v€ku nebo hladiny metanolu

Osmolality (mmol/kg) Lactate (mmol/l) pH
Il age -0.43 -0.35 0.06
I met 0.95** 0.01 -0.27

I age 1S the Pearson correlation coefficient between age and marker r ¢ is the Pearson correlation coefficient between
methanol level and marker. ** P<0,01 by testing for the significance of the correlation coefficient.
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Korelace mezi osmolalitou a metanolem byla potvrzena mnohonasobnou korela¢ni analyzou, kterou

zobrazuje nasledujici tabulka 9.

Tabulka 9. Korela¢ni analyza osmolality a metanolu

Osmolality (mmol/kg) Lactate (mmol/l) pH

r met/age 0.97** 0.36 0.27

I metiage 1S the multiple correlation coefficient between age ant methanol level as independent variables and marker as
dependent variable. ** P<0,01 by testing for the significance of the muptiple correlation coefficient.

Maly vliv véku na koncentraci metanolu byl prokazan parcialni korela¢ni analyzou, coz je zobrazeno v

nasledujici tabulce 10.

Tabulka 10. Parcialni korela¢ni analyza mezi markery a vékem nebo metanolem

Osmolality Lactate pH
Rparc age -0.622 -0.361 -0.010
Rparc met 0.964* -0.083 -0.267

R parc .4 is partial correlation between marker and age (effect of methanol level is removed). R parc e is partial
correlation between marker and methanol level (effect of age is removed). * P<0,05 by testing for the significance of
the partial correlation coefficient.

Na zakladé€ linearni regrese lze fict, Ze vzestup hladiny metanolu 0 10 mmol/l zptisobi vzestup
osmolality o 13.0 = 1.4 mmol/l.

Byl nalezen zvyseny troponin I nad 99 percentilem zdravé populace u Ctyf pacientt (muz 58 let, zeny
58, 35 a 58 let). Zadny z pacientii nemél klinické znamky akutniho koronarniho syndromu ani zmény
na elektrokardiografii (EKG).

Dva pacienti méli AKI podle vzestupu sérového kreatininu, ale ne podle kritéria mo¢ového objemu.

Jeden pacient, 48 lety muz, mé¢l problémy se zrakem. Magneticka rezonance odhalila otok bilé hmoty
semiovalniho centra v mozeCku. VétSina poskozeni byla v centru corona radiata v subkortikalni
okcipitalni oblasti. Krvacejici nekrozy byly v bazalnich gangliich, hlavné v oblasti putamen a globus

palidus.
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7.3 Pacienti s diabetem mellitus

U pacientl byla primérnd e GFRreatinine (1.443 £0.014) ml/s/1 .73m? niz&i nez eGFReystatinc (1.512 +
0.017) ml/s/1.73m?, (p < 0.002).

Vsechny namétené vysledky jsou zpracovany v Blandové - Altmanové rozdilovém grafu (Obrazek1).
Je evidentni, Ze v oblasti GFR < 1.0 ml/s/1.73m?, je GFR odhadovana z cystatinu C nizsi nez odhady
z kreatininu. Primé&rny rozdil GFR v oblasti pod 1.0 ml/s/1.73m* (€GFReystatinc - €GFRcreatinine) j€
(-0,067 + 0,019) ml/s/1.73m? (p = 0,0007). Naopak v oblasti nad 1.5 ml/s/1.73m? je pramérny rozdil
mezi eGFRcystatinc @ €GFRcreatinine (0.156 +0.011) ml/s/1.73m>.
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Obrazek 1. Blanduv-Altmaniv rozdilovy graf mezi eGFR CKD-EPI 2012 (cystatin C) and
CKD-EPI 2009(creatinine)
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42 pacientt z celkového poctu 565 pacientli mélo jak eGFRcystatin C, tak e GFR¢reatinine nizsi nez 1
ml/s/1.73m?. Celkem 11 pacientii mélo eGFRcystatinc >1 ml/s/1.73m? a €GFRcreatinine <1 Ml/s/1.73m?,
27 paClel’ltlol l’nélO eGFRcystatm C <1 mI/S/173m2 a eGFRcreatinine Zl m|/5/173m2

Rozpor byl nalezen u 38 pacientti. Pocty pacientli v jednotlivych stadiich GFR zobrazuje tabulka 11.

Tabulka 11. Pocty pacienti v jednotlivych stadiich GFR

eGFR stage G5 G4 G3b G3a G2 G1
eGFReystatinc 1 5 16 46 192 305
eGFRreatinine 1 2 12 37 232 281
€GFRcreatinine+cystatinc 1 2 14 45 207 296

Vysledky pacienti skupiny IKEM jsou v tabulce 12:
Tabulkal2. Vysledky pacienti skupiny IKEM

Men (N=721) Women (N=229)
Median Interquartile Median Interquartile range
range
Serum creatinine (umol/1) 100.8 84.2-124.1 79.0 67.8 —107.3
Serum cystatin C (mg/l) 1.36 1.15-1.74 1.20 0.93-1.67
Age (years) 59.3 50.8 — 62.7 51.2 39.0 - 63.6
eGFRcreatinine; (MI/s per 1.73 m?) 1.185 0.916 - 1,512 1.230 0.869 — 1.454
eGFR ysatinc; (Ml/s per 1.73 m%) 0.880 0.620 - 1.118 0.971 0.619 — 1.370
ren%)F Rotetininescysatinc; (MIfs per 1.73 1001 | 0.750-1.281 | 1.056 0.711 - 1.409
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V nasledujicich Blandovych-Altmanovych grafech jsou dohromady zobrazeny vysledky ze Zlina a

IKEM (n=1515), (obrazek 2, obrazek 3 a obrazek 4).
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Obrazek 2. Relationship between eGFR calculated by CKD-EPI 2012 (cystatin C) and CKD-

EPI 2009 (creatinine), described by Bland-Altman difference plot. Triangle — Hospital Zlin, open circle

— |KEM Praha:
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Obrazek 3. Relationship between eGFR calculated by CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C)
and CKD-EPI 2009 (creatinine), described by Bland-Altman difference plot. Triangle — Hospital Zlin,

open circle — IKEM Praha
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Obrazek 4. Relationship between eGFR calculated by CKD-EPI 2012 (cystatin C) and CKD-
EPI12012 (creatinine + cystatin C), described by Bland-Altman difference plot. Triangle — Hospital
Zlin, open circle — IKEM Praha

V nasledujici tabulce 13 jsou uvedeny vysledky korelaéni analyzy mezi tfemi pouzitymi rovnicemi.

Tabulka 13. Korela¢ni analyza tii pouzitych CKD-EPI rovnic

Correlation R (Spearman) p
CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C) vs. CKD-EP1 2012 | 0.960 <0.0001
(cystatin C)

CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C) vs. CKD-EPI 2009 | 0.868 <0.0001
(creatinine)

CKD-EPI 2009 (creatinine) vs. CKD-EPI 2012 (cystatin C) | 0.705 <0.0001
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7.4 Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

D’ Agostino-Pearsontiv test zamitl normalni rozlozeni CrCl a vsech eGFR (p<0.0001).

Median (mezikvartilové rozpéti) kreatininové clearance byl 121 ml/s/1.73m? (0.76-1.72).
Vsechny eGFR davaly niz8i vysledky, e€GFRgreatinine 1.01 ml/s/ 1.73m? (0.63-1.42) (p<0.05),
eGFRcystatinc 0.93 ml/s/1.73m? (0.55-1.59)(p<0.05), eG FRcreatinine+cystatinc 0.96 ml/s/1.73m? (0.90-
1.05)(p<0.05).

Nebyl nalezen rozdil mezi medidny €GFRcreatinine, EGFReystatinc @ €GFRcreatinine+cystatinc (>0.05).
Bland-Altmantv graf (obrazek 5) ukazuje rozdily mezi eGFRystatinc @ €GFRreatinine.

Miizeme vidét, Zze v oblasti GFR pod 1.0 ml/s/1 .73m2jsou vysledky eGFRreatinine VySSi nez
eGFRcystatinc (P<0.0001). eGFRcystainc 0dhaduje vyssi vysledky v oblasti GFR nad 1.0 ml/s/1.73m?
(p<0.0001).
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Obrazek 5. Blandiv-Altmantv rozdilovy graf mezi CKD-EPI 2009 (creatinine) and CKD-EPI
2012 (cystatin C)

CrCl identifikovala stadium 3a CKD podle kritéria GFR u 130 pacientti, €GFRcreatinine U 173 pacientt,
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eG FRcystatinC u 189 paCICntﬁ a eGFRcreaﬁnine+CystatinC u 185 paCICIltfl

U 148 pacientd, kde byly k dispozici vysledky 24 hodinového sbéru moce, byla provedena korela¢ni

analyza. Jeji vysledky jsou uvedeny v tabulce 14.

Vidime vyznamnéjsi korelace mezi vSemi eGFR navzajem, zatimco korelace mezi CrCl a kteroukoliv

eGFR je nizsi.

Albuminurie a celkova proteinurie nekorelovaly s CrClI (p>0.05).

Tabulka 14. Spearmanovy korela¢ni koeficienty mezi proménnymi

Correlation (Spearman) R (95Cl) p
CrC| VS. eGFRcreatinine 0.727(0.641 tO 0.795) <0.001
CrCl VS. eGFRystatinc 0.701(0.609 to 0.775) <0.001
CrCl VS. eGFRcreat]nine+cy$tatinc 0.728(0.642 tO 0.796) <0.001
CrCl VS. Albumin / 24h -0.104 (-0.261 to 0.059) 0.210
CrCl vs.  Total protein / 24h -0.028(-0.188 t0 0.134) 0.736
eGFRcreat]n]ne VS. eGFRcystatin C 0.919(0.89 tO 0.941) <0.001
eGFRreatinine VS. €GFRreatinine+cystatinC 0.971(0.961 to 0.979) <0.001
eGFReatinine VS. Albumin / 24h -0.172(-0.324 to -0.011) 0.037
eGFRreatinine VS. Total protein / 24h -0.147(-0.301 to 0.015) 0.075
eGFRystatin VS. €GFRreatinine+cystatinC 0.983(0.977 to 0.988) <0.001
eGFRcystatin VS. Albumin / 24h -0.223(-0.371 to -0,064) 0.007
eGFRystatin VS. Total protein / 24h -0.175(-0.327 to -0.014) 0.033
€GFR reatinine+cystatin C VS. Albumin / 24h -0.200(-0.350 to -0.04) 0.015
eGFRcreat]n]ne+cystatin C VS. TOtaI protein / 24h _0.168(_0.320 tO '0.007) 0.042
Albumin / 24h vs.  Total protein / 24h 0.832(0.774 t0 0.876) <0.001

66



8 Diskuze

8.1 Pacienti s MGUS

Nejcastejsi vazby (vCetné signifikantnich korelaci) f2microglobulinu S ostatnimi parametry mutize
vysvétlit fakt, ze B2microglobulin odrazi jak mnozstvi malignich bunék, tak renalni funkce[41].
V¢tsi korelace f2microglobulinu s cystatinem C ve srovnani s kreatininem muize byt zdiivodnéna
poklesem svalové hmoty u starSich pacienetl, ktefi ve studii dominuji.

To, ze se Spearmantiv korelacni koeficient mezi k/A FLC ratio and eGFRcystatinc and €GFRcreatinine S€
blizi nule lze vysvétlit tim, Ze vétSina nasich pacientll méla fyziologicky pomér /A FLC.

Korelaci mezi koncentraci monoklonalniho imunoglobulinu a f2microglobulinu 1ze pravdépodobné
vysvétlit tim, Ze f2microglobulin odrazi mnozstvi nddorové masy v kostni dreni.

NasSe vysledky neumoziiuji vysvétlit, proc¢ tfida imunoglobulinu miize mit vliv na eGFR¢ystatinc @ nema
vliv na eGFRreatinine-

Tabulka ¢. 4 ukazujici velikost eGFR Vv zavislosti na vékovych skupinach potvrzuje obecné znamy
fakt, Ze s v€kem klesa glomerularni filtrace[3]. Tuto skute¢nost potvrdily statisticky vyznamné jak
odhady ze sérového kreatininu, tak cystatinu C. Strm¢&jsi byl pokles GFR pii odhadu ze sérového

cystatinu C, mtize to byt ibytkem svalové hmoty vékem.
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8.2 Pacienti intoxikovani metanolem

Porovnali jsme vybrané metabolické parametry a eGFR pfi pfijeti a pii propusténi. U vétSiny pacient
byla pfi piijeti zjisténa zvySena osmolalita a byla pfitomna metabolicka acidoza. Tento fakt byl u
pacientd intoxikovanych metanolem opakované publikovan[42],[43]. V rozvoji metabolické acidozy se
nejprve uplatiiuje kyselina mravenci, ktera pfimo inhibuje cytochrom c¢ oxidazu a tak blokuje
bunécnou respiraci, ¢imz klesd produkce adenosintrifostaitu (ATP), pozdé€ji je divodem acidozy
zvySeny podil anaerobniho metabolismu s produkci laktatu[44]. Diferencialni diagnostika intoxikace
alkoholem zahrnuje etanol, etylenglykol, metanol a isopropyl alkohol[45].

Nebyla prokazana zména v eGFR. Problémem je také maly pocet pacientl, ktery nedovoluje prokazat
drobné zmény.

Dva pacienti splnili kritérium AKI podle vzestupu sérového kreatininu. Pfi¢inou pravdépodobné
nebyly neurotoxické léky, sepse ani multiorgdnové selhani. Akutni selhani ledvin je u pacientl
intoxikovanych metanolem popisovano[46].

Formiét je obzvlast’ toxicky pro opticky nerv. Tento nerv potiebuje velké mnozstvi energie, protoze ma
velmi dlouhé axony. Velkd senzitivita optického nervu k poskozeni pfi intoxikaci metanolem byla
dobie dokumentovana pfi rozsahlych problémech s metanolem na Kub&[47].

Vsichni nasi pacienti byli vySetfeni oftalmologem. Jeden pacient m¢l zrakové problémy. Magneticka
rezonance odhalila otok bilé hmoty centrum semiovale v mozecku. VétSina poskozeni byla v centru
corona radiata v subkortikalni mozeckové oblasti. Byla také nalezena hemoragicka nekroza bazalnich
ganglii, pfedev§im putamen a globus pallidus. Podobné nalezy jsou popisovany v literature[48].

Ctyfi pacienti méli zvyseny troponin I nad 99. percentil zdravé populace. V databazi PubMed doposud
nebyla informace o zvySeni troponiu pii intoxikaci metanolem.

NaSe studie potvrdila dobfe zndmou skute¢nost, Ze intoxikace metanolem zplsobuje vzestup
plazmatické osmolality a metabolickou acidézu. Novym zjisténim je zvySeni troponinu I u nékterych
pacientd.

Hlavni limitaci této studie je maly pocet pacientli a skutecnost, Ze nebyla méfena kyselina mravenci.
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8.3 Pacienti s diabetem mellitus

Primé&rna eGFRreatinine (1.443 + 0.014) ml/s/1.73m? byla mensi nez eGFRystatinc (1.512 £ 0.017)
ml/s/1.73m?, (p < 0.002).

Podobné vysledky negativniho bias eGFRreatinine DYlY publikovany v praci Sebastjan Bevc[49]. Autoii
pouzili jako zlaty standard mMGFR izotopovou clearanci znagenou izotopem >*CrEDTA. Byl nalezen
vysoky negativni bias pro metodu eGFRreatinine, Kreatinin v této studii nebyl stanoven
standardizovanou enzymatickou metodou, ale mén¢ specifickou Jaffého reakci. Pro eGFRcystatinc byla
pouzita standardizovana metoda s ndvaznosti méteni. eGFRcystatinc davala systematicky vySsi vysledky
neZ eGFRreatinine. Vysledky jsou podobné jako v nasi praci, ale byla pouZita jina rovnice pro
eGFRystatinc.

Také Silverio ve své praci uvadi systematicky niz$i odhad eGFRreatinine podle CKD-EPI rovnice[50].
Jako referenéni metoda byla pouzita >*Cr-EDTA clearance. Kreatinin v této studii byl stanoven Jaffého
metodou.

Tteti praci se stejnym trendem bias mezi inulinovou métenou clearanci a CKD-EPI eGFR creatinine
publikoval Nicolas Rognant[51]. V této studii byl kreatinin stanoven Jaffého reakci.

Negativni bias €GFRreatinine je VEtsi u diabetikii nez u zdravych jedinct[52]. Kreatinin v této studii byl

stanoven Jaffého reakci.

Hlavni vyhodou nasi prace je, ze ob& laboratorni metody jsou standardizované. Standardizace méteni
kreatininu a cystatinu C jsou kli¢ové body k ziskani pravdivych vysledkl. Standardizované stanoveni
cystatinu C je k dispozici od roku 2011. P#i pouziti standardizovanych metod lze ziskat porovnatelné

vysledky v rizném misté a case. Nové CKD-EPI rovnice byly validovany v roce 2012.

Hlavnim rozhodovacim bodem pfi posuzovani GFR je hodnota 1.0 ml/s/1.73m? Lidé s GFR pod 1.0
identifikace pacienta ve stadiu 3a. Kdyz se podivame na schopnost eGFRcreatinine @ €GFReystatinc
identifikovat stadia 2 a 3a, muzeme vidét, ze velké mnoZstvi pacientt je identifikovano pouze jednou
metodou. MiiZe byt proto uzitecné provadet souasn€ eGFR ystatinc u pacientll s €GFR reatinine ve stadiich
2 a 3a. Druhy marker GFR neni potfeba pro potvrzeni CKD u pacientl se zvySenou albuminurii nebo
pfitomnosti jiného markeru poSkozeni ledvin, protoze tito pacienti jiz spliuji kritéria CKD.

Albuminurie obvykle piedpovida budouci pokles GFR[53].
Prekryv je také mezi stadii 1 a 2, ale ten neni klinicky vyznamny.

Potieba pouzivani dvou makertt GFR blizko rozhodovaciho bodu 1.0 ml/s/1.73m? miize byt podpofeno

faktem, ze kazdy sérovy marker ma svoji vlastni biologickou variabilitu[54] a analytické limity s
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nejistotami méfeni[55]. Analytické charakteristiky stanoveni kreatininu a jejich dopad na eGFR jsou
popsany v praci z Mayo Clinic. Malé analytické zmény ve stanoveni kreatininu vedou k velkym

zménam v eGFR[56]. Stejna problematika se tyka také cystatinu C.

Kreatinin a cystatin C jsou dva markery GFR v klinické praxi. Klicové je zvazovat, ktery z téchto testi

ma veétsi prognosticky vyznam.

eGFRcystatinc ma veEtSi prognosticky vyznam nez €GFRcreatinine. Prognosticky vyznam cystatinu C pro
kardiovaskularni a celkovou mortalitu byl nalezen ve studii The Atherosclerosis Risk in Communites
Study[36]. Jakykoliv pokles eGFRystatinc nebo jakykoliv stupent albuminurie je asociovan se zvySenou
celkovou umrtnosti, incidenci ischemické choroby srdecni a rizikem hospitalizace pro prvni srde¢ni
selhani. Vysledky eGFReystatinc v této studii byly pfepocitany na novou kalibraci podle ERM DA 471.
CKD-EPI rovnice pro odhad GFR byla pouzita v této studii. Standardizace umoznuje pouzit tuto

prognostickou informaci i u nasich pacientt.

Kohorta 1153 diabetikii ze studie ESTHER byla pouzita k posouzeni schopnosti eGFR reatinine @
eGFRcystaiinc predpovédét kardiovaskularni udélost. Zavér autorti byl, ze pouze eGFReystainc byl

nezavislym prediktorem pro kardiovaskularni udalosti[57].

KdyZ vezmeme v tvahu, Ze jen maly podil pacientli ve stadiu CKD 3a byl identifikovan soucasné
eGFRcreatinine @ €GFRcystatin ¢, biologickou variabilitu kreatininu a cystatinu C, nejistotu méfeni téchto
testll a vetsi prognosticky vyznam cystatinu C, 1ze podpofit uzivani eGFRystatin ¢ @ €GFRcreatinine+cystatine

u diabetikt bez pfitomnosti markeru poskozeni ledvin ve stadiich CKD 2 a 3a podle eGFRreatinine-

Externi kontrola kvality je klicova pro mezilaboratorni porovnatelnost testti funkce ledvin. Provedli
jsme mezilaboratorni porovnani mezi pracovistém klinické biochemie Krajské nemocnice T. Bati a. s.
a pracovistém Useku laboratornich metod IKEM. Byly pouZity stejné standardizované testy a vlastni
laboratorni stanoveni bylo provedeno na stejnych analyzatorech. U obou pracovist’ byl nalezen stejny
trend vysledki. V oblasti GFR pod 1.0 ml/s/1.73m? poskytuje eGFRgreatinine Vy$si vysledky nez
eGFRcystatin c. V 0oblasti nad 1.0 ml/s/1.73m? je tomu obracené. Vysledky jsou znazornény na
kumulovanych Bland-Altmanovych grafech z obou pracovist.

Z rozdilovych grafli je zfetelné, ze nejlepsi je shoda mezi rovnicemi €GFRystatin c @

eGFR reatinine+cystatinC.

Jednotlivé rovnice ale poskytuji rozdilné vysledky a pro fadu situaci se bude mozna nejlépe ptiklonit
ke kombinované rovnici. Neni uplné¢ jasny diivod pro rozdilnost odhadi GFR v riiznych pasmech

glomerularni filtrace.
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Limitaci téchto dvou studii s diabetickymi pacienty je neprovedeni métené GFR. Stejna je ale obvykla

situace v klinické praxi. Dale nebyly zohlednény mozné 1ékové analytické interference enzymatického

A4

stavu a s vétsi pravdépodobnosti interference 1¢€kii.
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8.4 Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Vysledky CrCl byly v této studii vyssi nez vS§echny eGFR.

Podobné vysledky popisuje v literatufe cela fada autorti. Kumar et al.[58] uvadi podobné vysledky u
skupiny transplantovanych pacientt, v jiné studii byly popsany u pacientii pied transplantaci kostni
diené[59]. Také studie, které porovnavaly CrCl se zlatym standardem prokazaly, ze CrCl
nadhodnocuje skute¢nou GFR[60]. Jedno z moznych vysvétleni téchto vysledka je tubularni sekrece

kreatininu.

Mnoho 1€kt je vylucovano pomoci GFR a davky by mély byt snizeny pii poklesu GFR pod 1.0
ml/s/1.73m?. Jedna se napiiklad o amynoglykosidova antibiotika podle KDIGO doporuéeni.

Podle vysledkt nasi studie 352 pacienti , CICr by podle vysledki snizila davku neurotoxického 1éku
podle kritéria GFR u 130 pacientl, eGFRcreatinine u 173 pacientli, eGFReystatinc u 189 pacientil a
eGFRreatinine+cystatinc U 185 pacientil. Je zfejmé, ze CrCl by redukei 1éku doporucila v nejmensim poctu

ptipadi, coz by mohlo snizit bezpecnost pacienttl.

CrCl nekorelovala s albuminurii. Byla nalezena slaba korelace mezi albuminurii a testy eGFR.
Albuminurie obvykle pfedchazi budoucimu poklesu GFR. Toto zjisténi potvrzuje potfebu jak markeru
poklesu GFR, tak markeru poskozeni ledvin pro detekci CKD, coz je Vv souladu s doporucenim
KDIGO.

Pti porovnani vysledkl eGFRcreatinine @ €GFRcystatinc. V Bland-Altmanoveé rozdilovém grafu byl zjistén
podobny trend vysledt jako u skupiny diabetickych pacienti[61],[62].

Muzeme vidét, Zze v oblasti GFR pod 1.0 ml/s/1.73m? jsou vysledky eGFRcreatinine VySS$i nez
eGFReystatinc (P<0.0001). eGFReysuatinc dava vyssi vysledky v oblasti GFR nad 1.0 ml/s/1.73m?
(p<0.0001). Podobny trend vysledki byl nalezen v praci Delanaye. V této praci byly pouzity stejné

standardizované metody pro stanoveni kreatininu a cystatinu C a stejné tii CKD-EPI rovnice[63].

Hlavni limitaci této prace bylo, ze jsme nepouzili zlaty standard pro mGFR jako je inulinové clearance
nebo isotopové vySetteni. Tyto metody jsou omezeny na specializovana pracovisté a v bézné klinické
praxi nejsou dostupné.

Dalsi limitaci prace je, ze nebyly k dispozici piesné klinické diagnézy CKD pomoci biopsie ledvin,
které nebyly provedeny z etickych divodu. Pfinos biopsie by byl pro vétSinu pacientti zanedbatelny za

cenu podstupovani invazivniho vySetfeni.
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9 Zavery

9.1 Pacienti s MGUS

U studované populace nebyl prokazan rozdil mezi primérnou €GFRcystatinc 1.23 + 0.60 ml/s/1 73m%a
primérmou eGFR reatinine 1.16 = 0.37 ml/s/1.73m*(p>0.05).

38,6% pacienti mélo CKD podle eGFR ystatinc @ 34,6% podle eGFRreatinine-

B2mikroglobulin ma nejvétsi pocet signifikantnich korelaci: cystatin C (0.90),eGFRcystatinc (-0.69),
creatinine (0.70), eGFRreatinine (- 0.60), MlIg concentration (0.24), k FLC (0.22) A FLC (0.34) a v¢&k.
(0.40). Nejvetsi pocet signifikantnich korelaci f2microglobulin mize vysvétlit fakt, ze
B2microglobulin odrézi jak mnozstvi malignich bun¢k, tak renalni funkce.

Ttida paraproteinu mize ovlivnit €GFRcystatinc, ale nema vliv na € GFRreatinine.

Diabetici neméli niz8§i GFR neZ osoby bez diabetu.

9.2 Pacienti intoxikovani metanolem

Nebyl nalezen rozdil v €GFRcreatinine @ €GFRcystatinc mezi piijetim a po zotaveni u pacientli
intoxikovanych metanolem.

Dva pacienti meli AKI podle vzestupu sérového kreatininu, ale ne podle kritéria mo¢ového objemu.
Byl nalezen signifikantni rozdil v sérové osmolaliteé, pH, a koncentraci laktatu v séru mezi pfijetim a

a po zotaveni u pacientll intoxikovanych metanolem.

Nalezli jsme zvySeni troponinu I nad 99. percentil u 4 pacientt.

Jeden pacient mél zrakové problémy pro poskozeni okcipitalnich lalokti mozku. Tyto skutecnosti je

tieba brat v tvahu pfi 1écbé pacientd, ktefi poZili metanol.
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9.3 Pacienti s diabetem mellitus

U pacientl ze Zlina byla praimérnd e GFR ¢reatinine (1.443 £0.014) ml/s/1 .73m? nizsi ne eGFRystatine
(1.512 +0.017) ml/s/1.73m?, (p < 0.002).

Priimérny rozdil GFR v oblasti pod 1.0 ml/s/1.73m* (€GFRcystatin ¢ - €GFRereatinine) j€

(-0,067 + 0,019) ml/s/1.73m? (p = 0,0007). Naopak v oblasti nad 1.5 ml/s/1.73m? je praimérny rozdil
mezi eGFRystatinc @ €GFRreatinine (0.156 = 0.011) ml/s/1.73m?

Pficiny téchto rozdilti v riznych pasmech GFR nejsou znamy.

Relativné velké mnozstvi pacientli ve stadiu 3a je detekovano pouze jednou metodou, coz méa dopad na
identifikaci pacienti s CKD (stadium GFR 3a)

NaSe vysledky podporuji pouzivani rovnic €GFRcystatin c @ €GFRreatinine+cystatin ¢ U Pacientl s diabetes
mellitus, bez albuminurie ¢i pfitomnosti jiného markeru poskozeni ledvin, ve stadiich 2 a 3a CKD

p0d|e eGFRcreatinine-

9.4 Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Median (mezikvartilové rozpéti) kreatininové clearance byl 1.21 ml/s/1.73m? (0.76-1.72). Vechny
e¢GFR davaly nizsi vysledky, eGFRreatinine 1.01 ml/s/1.73m? (0.63-1.42) (p<0.05), eGFR¢ystatinc 0.93
ml/s/1.73m? (0.55-1.59)(p<0.05), €GFRereatinine+cystatinc 0.96 ml/s/1.73m? (0.90-1.05)(p<0.05).

To ma ptimo dopad na detekci CKD (stadium GFR 3a) a nasledné potencialni davkovani 1éka.
eGFRcreatinine 8@ €GFRcystatinc maji jinou asociaci podle oblasti GFR, ve stejném smyslu jako u
diabetikd.

Albuminurie nekorelovala CrCl.

9.5 Dosazeni cill:

e U v8ech ¢ty skupin pacientt byly porovnany eGFR reatinine & €GFRcystatinc
e U pacientd s MGUS, CKD a diabetikd byl hodnocen dopad eGFRreatinine @ €GFReystatinc
pro diagnostiku CKD (stadium GFR 3a). U pacientti intoxikovanych metanolem se detekci

CKD neslo zabyvat, protoZe se jedna o akutni stav. Dva pacienti méli AKI.
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SUMMARY
Bsckground: Renal function is mone frequently decreased in patients with monockonal gammopathy . 10°%: of patients with
multipke myaloma present with acute renal failure and renal function & includaed in CRAR criteria for the diagnosis of multiple

myeloma.

Aim: The aim of this study i to determina the prevalence of chronic renal failure (CRF), defined as a glomerular filtration rate
(GFR) bolow 1.0 mleM1.73m¥, in 101 patients with monocional gammopathy of undaetemmined sgnificance (MGUS).
Dasigne retrospective study

Matarial and mathods: We compared GFR astimates from serum creatining (MDRD GFR) and sarum cystatin C (CysC GFR)
and looked at the comalation between frea light chaims (FLC) concentration and renal markers. Wa performed serum protain
electrophoresis (SPE) with quantification of monoclonal intact immunoglobulin (Mig) and measunsd senum creatining, cysta-
tin C, x.and A FLC and p2microglobulin in all patients.

Rasuts: We found CRF in 238.6%: pationts using estimation from serum cystatin C and 34.6 % using astimation from senum
craatinine. B2microglobulin has the highest number of significant comelations; cystatin C (0.90), CysC GFR (-0.69), crea-
tinime (0.70). MORD GFR {-0.60), Mig concentration (0.24), « FLC {0.22) A FLC (0.24) and age (0.40). The best comalation
results may be explained by the fact that p2microglobulin reflects both malignant calls burden and renal function.
Conclusions: We found CRF in 38.6 % MGLIS pationts u=ing estimation from serum cystatin C and in 34.6 % using astima-
tion from serum creatinine. The class of monocional immunogiobulin may influence results of glomeanular filtration estimated
from cystatin C but it does not influence GFR estimated from creatinine. Diabetic patients had not significantly lower GFR
than patients without dizbetes melitus.

Kay words: chronic ranal failure, glomerular fitration rata, monockonal gammopathy, free light chains

SOUHRN

Sdlok T., Moravéikova D., Humpolicek P., Tichy M., Pali¢ka V.: Prevalence miry sniZeni glomelurilni fittrace
umsmwmmm

G- Cilom studie jo stanovit prevalenci chronickéno selhéni lbdvin u 101 pacientd & monoklondlni gameapatil neuwrdandho
vyznamu (MGUS).

Typ studie: retrospektivii studia.

Mataridl a mafody: Porovnali jsme glomerulami filiraci cdhadovanou ze sérového kreatininu a cystatinu C a hodnotili jgme
korelaci mezi koncentraci volmych lehikyich fetézcd v sén a funkcl ledvin. U v3ach pacientd jzme provedi elekirofordazu pro-
teind s8ra 3 denzitometrickou kvantifikaci monoklonalniho imunoglobulinu a2 zmédli jsme koncantraci kreatininu, cystatinu C,
volmych lehkych fetércd kappa a lembda, p2 mikroglobulinu.

Vyrsladky: Chronicke salhéni ledvin jsme nalezli u 38,6 % pacientd na zikladé odhadu ze sérového cystatinu C a u 34.6%
pacient( na zakladé odhadu ze saérového kreatininu. B2mikroglobulin ma nejvitdl podat wznammych korelaci, oystatin C
(0.20), CysC GFR {-0,69), Kreatinin (0.70), MDRD GFR (-0,60), Mig koncentrace (0,24), « FLC {0.22) A FLC (0.34) a vék
(0,40). Tento vedky podat korelaci e wavatlit tim, 2o p2mikroglobuln odra?l jak zat&F organismu malignimi bufikami, tak
poklas glomenulami filtrace.

Zavdr: Chronicks salhani ledvin jgme nalezli u 38,6 % paciantd pi edhadu glomeanutami filtrace 7 cystatinu C au 34,6% pi
odhadu ze sérového kreatininu. Trida monokdonalnibo imunoglobuling mie mit viv na wsledhky odhadu glomenilami filirace
Ze saroveho cystatinu C, odhad glomerulkami filtrace ze sérového kreatininu neni ovivnén tiidouw imunoglobulinu. Diabetici
namEli statisticky signifilkaning niZ& glomerulami filtraci nef pacienti bez diabetu meallitu.

Kiligovs slova: chronicks salhani lodvin, glomerulami fitrace, monoklonsini gamapatie, volnd lehké fetézon
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Introduction

CRF iz avery important medical, social and eco-
nmomic issue, One patient out of nine suffers from this
condition. The current definition was established by
Mational Kidney Foundation in 2002, The presence of
CRF iz defined as decreased level of GFR below 1.0
mibe’1,73m* with or without kidney damage for more
than 3 months. Markers of kidney damage are patho-
logical findings in urine (uswally increased proteinunia or
alburminunia), blood or pathological findings in imaging
studies [1]. Five stages are defined according to the
level of GFR [1]. Czech society for clinical biochemistry
adopted the same staging system in its recommen-
dation on determination of GFR. The most commanly
uzed method to measure renal function is GFR [2]. The
most frequently used substances to determine GFR
are serumn or plasma creatinine and cystatin C. MDRD
equation and Grubb equation are recommended fo
estimate GFR [2]. Creatining is not an idea marker of
renal function. It iz influenced by factors such as age,
gender, muscle mass and physical activity [3, 18], race,
catabolic or anabolic state [3, 18] and iz insensitive to
small decreases in GFR [2]. Serum creatining is an un-
reliable indicator in the eldery whose muscle mass has
besn reduced and therefore their results must be in-
terpreted carefully [5]. Substances with low molecular
weight such as cystatin C (13.3kDa) or B2microglobulin
(11.8 kDa) appear to be better indicators of GFR [4,
18]. Cystatin C, a cysteine protease inhibitor [2, 18], is
a relatively new marker of establishing GFR [6, 18]. k
zeems to be better than creatinine because its con-
centration in serum is independent of muscle mass. It
iz unlikety to be influenced by age or gender [7] and it is
easily filtered by the glomerulus [6, B]. However, cysta-
tin C can be influenced by extra renal factors such as
corticosteroid admanistration and thyroid dysfunction
[7, 9, 18]. The cument reference method for determina-
tion of GFH iz a DTPA izctope method. This method is
invasive, time consuming and available only in special-
ised centres [10].

Major nsk factors for chronic rena falure include
diabetes mellitus, hypertension, atherosclerosis and
famiby history of renal disease [1, 11]. Monoclonal gam-
mopathies may also cause renal damage [12, 18], Re-
na nsufficiency s defined as serum creatiming levels
= 177 pmol/l as part of the CRAB criteria for diagno-
siz of muliiple myeloma described by the Intemational
Myeloma Working group in 2003 [13].

[€] Calcium elevation in the blood 5. Calcium »2.75
mmol/]

[R] Renal insufficiency S. Creatinine = 177 pmol

[A] Anemia Hemoglobin < 100 g/l or 200 < normal

[B] Lytic bone kesions or osteoporosis

MGUS s an asymptomatic pre-malignant disorder
introduced in 1978 by Dr. Robert A. Kyle and charac-
terzed by clonal proliferation of plasma cells. The eti-
ology of this dizease is unknown, but it is related to
genetic predisposition and the environmental factors
[14, 18]. MGUS is frequently presented as an idiopathic
rearrangement of immunoglobulin genes, which cau-

se5 production of an M-protein [15] and when accom-
panied by production of monoclonal FLC can causs
kidney disease [16]. In the kidney nephron, FLC pass
through fenestrated epithelia of the glomerular wall and
when their quantity overwhelms the renal reabsorption
capacity, they causs nephrotoxicity, such as the forma-
tion of wexy casts. Production of monoclonal FLC and
abnormal kA ratio predict the development of MGUS
to further stages [17, 20].

Materials and methods

This study included 101 congecutive patients with
MGUS from Thomas Bata Begional Hospital in Zlin
from January 2009 to June 2011. This group consisted
of 35 Caucasian men and 66 Caucasian women, with
age ranged from 43 to 95 years. We have created 3
age groups: 40 — 59 years, 60 — 79 years and 80 - 99
years. 32 patients suffered from diabetes mellitus. All pa-
tients had an intact monoclonal immunoglobulin mole-
cule; we did not include Light Chain onby MGUS in our
patient cohart. We retrospectively evaluated patients
for the presence of CRF. The CHF is defined accor-
ding to Mational Kidney Foundation as GFE below 1.0
milfa1,73m* with or without kidney damage. It includes
stage 3, stage 4 astage & according to the level of
GFR. It 1= not a particular clinical diagnose, it is the level
of GFR. We originally planned to assess proteinuria,
az a marker of kidney damage, but did not have urine
samples from large proportion of the patients. Fasting
blood samples were collected during routine medical
check-up. We compared two methods of GFR estima-
tion. The first one was estimation from serum cystatin
C [CysC GFR). Cystatin C was measured by an im-
munoturbidimetric technigue using DAKO calibration
on an Abbott Architect analyser. CysC GFR was calou-
lated by Grubb eguation: CysC GFR= 1.4115 x cysta-
tin & (mgfL)"=, (muliplied by 0.948 in females). The
second one was an estimation from serum creatinine
MDRD GFR), using a standardized photometnc erzy-
matic method traceable to NIST SRM 967 reference
material on an Abbott Architect analyser [18]. Estima-
tion of GFR from serum creatinine was calculated us-
ing the four parameter MDOBD equation: MORD GFR
= 515.3832 x creatining "' x age ™ multiplied by
0.742 in females) [18,19].

All patients had determined serum  levels of
B2microglobulin determined using an iImmunoassay
on the Axsym analyser; the concentration of intact
monoclonal immunoglobulin was  performed  using
SPE densitormetry and calculation from total protein; k
and A FLC and their ratios were determined by particke
enhanced mmunaturbidimetric assays (Freelite; The
Binding Site, Bimingham, UK) using an Olympus ana-
tyser. We compared GFR in patients with and without
dizbetes mellitus.

The study has been approved by The Ethical Com-
mittee of Tomas Bata Hospital. We were allowed o
collect and anonymously report retrospective data of
patients. Mow we realzed that we did not need this ap-
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proval for this article. The Spearman comelation coef-
ficient was used to assess comelation between the fol-
lowing parameters: cystatin C, creatinine, monoclonal
immunoglobulin concentration, k and A FLC, FLC kA
ratio, B2microglobulin, gender and age. The influence

of monoclonal mmunoglogulin class on markers of
5FR was evaluated using & mixed linear model (MLM].

Results and Discussion

The studied population had an average Cy=C GFR
value of 1.23 £ 0.60 ml's/1.73m* and MDBED GFR of
1.16 £ 0.37 ml=M1.73m". Resultz show that GFH e=-
timates from cystatin C were over decision limit (1.0
mks'1.73m") in 62 patients and 39 patients had CRF
(stage 3 had 20 patients, stage 4 had & patients and
stage 5 had 2 patients). GFR estimates from creatinine
were over decision limit in 86 patients and 35 patients
had CRF (stage 3 had 34 pafients, stage 4had 1 pa-
tient, nobody had stage 5). Discrepancies were found-
edin 14 cases. 9 cases had CysC GFR in the range of
CRF and MORD GFR was over decision point 1.0 ml's’
1.73me. 5 patients had CysC GFR over decision limit
1.0 mlfs1.73m¢, while MDED GFR was in the range
of CRF. Overall, more than 1/3 of patients had CRF by
cystatin C or creatinine.

The Spearman correlation analysis is shown in
(Table 1). B2microglobulin has the highest number of
significant comelations: cystatin C (0.90), Cy=C GFR
(-0.89), creatinine (0.70), MDBRD GFR { 0.60), Mig
concentration {0.24), k FLC (0.22) A FLC (0.34) and
age (0.40). The best correlation results may be ex-
plained by the fact that B2microglobulin reflects both
malignant cells burden and renal function [18]. The
higher correlation with cystatin C compared to creati-

nine can be explained by decreased muscle mass in
elderty patients [3]. The Spearman coefficient of cor-
relation between w/h FLC ratio and Cys=C GFR and
MDORD GFR was approaching zero. We can explain
it as the majorty of our patients had physiclogical kA
FLC ratio.

Mlg concentration has only two significant comrme-
lations: kFLC and B2microglobulin. Increazed ssrum
B2microglobulin concentration probably reflects higher
nurmber of plasma cells in bone marmow [18]. KA FLC
ratio was significant only in two cases: with Mig con-
centration (0.36) and with k FLC [0.45).

The influence of monoclonal immunoglobulin class
on markers of GFR is shown in (Table 2). We can see
that CysC GFR shows statistically significant diffe-
rences between biclonal paraproteins and IgA A. Thers
i= an average value 0.92 with standard deviation 0.19
for bickonal paraproteins and 1.6 as an average value
with standard deviation 0.24 for Igh & We can con-
clude that the class of monoclonal immunoglobulin
may infiuence results of glomerular filtration estimated
from cystatin C but it does not influence GFR estimat-
ed from creatinine. We do not have explanation for
theze results. Gender was also evaluated as a factor
to influence results of GFR (Table 3). The age-de
pendent differences in estimated GFR were statisti-
cally significant in both types of estimation (Cys=C GFR
or MORD GFR) (Table 4). There must be relationship
betwesn age and estimated GFR because the age is
included in these eguations [19]. The age dependent
ZFR decrease is sharper in CysC GFR than in MORD
GFR. This may be explained by more rapid decreass
in muscle mass in elderdy patients due to chronic di-
seases associated with aging [3]. Disbetic patients
had not significantly lower GFR than patients without
diabetes mellitus (Table 5).

Tab. 1: Speamman comelation coafficients batwean obsarved parameters

E c
& T @ E 2 ;
= [l =

SRR IR S N

E] [ ﬁ o = g o T 5 P E =] T =

& | &5 |8 as|

O = =
O B

Cyatating C 084 | Q79" (-070° | 019 006 | 020" | 024 | 0.03 0.90* | -0.02 | 0.43°
cys C GFR -0.84" -066* | 070" | -015 | -0.02 | -022* | -0.20* | -008 | -065% | 0.01 |-047
Creatining 079" | -0.66" -0.83* | Q10 | -002 | 0.23° o7 0.0 070" | -0.23* | 0a3z*
MORD GFR -0.70% | 070r | -0.83T -010 | -003 | 015 | -011 -0.03 | -060% | -0.20° | -0.36
Mig 019 | -015 | 010 | -010 002 | 0.25* | 012 | 036" | 0.24* [ 005 [ 008
concentration
Class 006 | -002 | -0uD2 | -003 | D2 -0.18 | -002 | <007 | <002 | 043 010
of paraprotein
wFLC 0.20% | -022* | 023 | -0.15 | 025" | -0.1B 024* | 045 | 022° | -023* | 012
MNLC 0.24* | -020% | 017 -0.11 012 -0.02 | 0.24° 015 | 034 | 0. 0.06
¥/h 003 | -008 | 004 -003 | 036" | -007 | 045" | -015 -0.02 | -012 | 0.08
pzmikroglobulin 0.90% | -069% | O70% | -060° [ 024" | -002 | 0.22° | 034" | -0.02 -0u01 0.40*
Gendar 002 | o | -023° |-020° | 005 | 013 | -0z | oot | 002 | -0 -0.05
Aga 043* | 047 | 032* [-036* | oo8 | 010 | 012 | 006 | 008 | 040% | -005

MNote: Merked comedation are significant on level of probability P < 0.05 %)
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Tab. 2 Dificrances batwean dassas of paraprotein by GFR (L3M = 50}

Biclonal Igh x Igh A IgG « 1gG & IgM « IgM
?FEIF'I’ Tng 092 +019a (130020 | 160+024b% | 122201 | 1132011 | 120+ 019 | 1.43 +0.32
ml?:’?%ﬁt 106012 |1.15x0.13 125016 1A7 =006 | 1152007 | 1122012 | 1282021

Mote: Values with diffierant superscripts show significance level within rows: P = 0.05 [, P2 001 (%)

Tab. 3: Differences in gander by GFR (LSM + 50}

Male Femala

CyaC GFR

i/l 1 73 127 £ 0.11

1.24 + 0.09

MORD GFR

ml's’1,73me 1.08+006b

126007 a

MNote: Velues with differem superscripts show significence lewvel
within row P < 0.05 %)

Conclusions

We have found CRF in 38.6 % patients using GFR
estimation from cystatin C and in 34.6% patients using
GFR estimation from creatinine. B2microglobulin has
the highest number of signficant corelations: cystatin
C (0.90), Cy=C GFR {- 0.69), Creatinine {0.70), MDRD
GFR (-0.80), Mig concentration (0.24), k FLC [0.22) A
FLC [0.34) and age (0.40). The best cormrelation results
may be explained by the fact that B2microglobulin re-
fiects both malignant cells burden and renal function.
The class of monoclonal immunoglobulin may infiu-
ence results of GFR estimated from cystatin C but it
does not influence GFR estimated from creatinine. We
do not have explanation for these results. Disbetic pa-
tientz had not significantly lower GFR than patients
without diabetes melltus. Further studies are needed
to evaluate which parameter of GFR iz most suitable
and practical for patients with monoclonal gammopa-
thies, and to evaluate treatment options for patients
with elevated FLC.
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Metabolic disorders due to methanol poisoning
Tomas Salek®, Petr Humpolicek™, Petr PoniziP

Aim. The aim of this study is to compare markers of glomerular filtration rate (GFR), estimated GFR (eGFR), and meta-
bolic parameters between admission and recovery in 13 patients of Tomnas Bata hospital with methanal poisening
during methanel prablems in the Czech Republic in 2012, The im pact of methancl concentration and age on metaboelic
parameters were discovered at the time of admission to hos pital.

Materials and Methods. The serum osmolality, methanel, ethanol, creatinine, cystatin C, Tropanin |, ALT, plasma pH
and lactate were measured in these 13 patients. The eGFR from serum geatinine (creatnine eGFR) and from oystatin
C (cystatin C eGFR) were also determined.

Results. Inoeased serum osmolality and markers of metabolic addosis are key indirect | aboratory findings in patients
with methanol poisoning. There were no significant changes in eGFR in our patients betwesn admission and recovery.
Increased senum troponin | concentration was confirmed as an indicator of myocardial necrosis in four patients. Two
patients developed acute kidney injury (AKl) before admission.

Condusions. We found statistically significant differences in serum osmolality concentration, plasma pH and lactate
between admission and recovery. We found no changes in 2GFR between admission and recovery. One patient had
wision problems due to damage to the occipital lobes. Methanal poisening may causs increase in markers of cardiac

damage.

Key words: intoxication, osmolality, metabolic acidosis, creatinine, oystatin C

Remived: May 10, 2013; Accepted with revision: September 19, 2013; Available online: Septernber 27, 2013

httpfdedoi.org/ 105507/ bp.2013.074

“Department of Clinical Biochemistry, Tomas Bata Regional Hospita! in Zin a.s, Zkn, Czech Republic

*Centre of Polymer Systems, Rolymer Centre, Tomas Bata University in Ziin, Ziin

“Rolymer Centre, Faculty of Technology, Tormas Bata University in Ziin, Zin

‘Department of Physics and Materials Engineering, Raculty of Technology, Tomas Bata Universityin Ziin, Zin

Corresponding author: Tomas Salek , e-mail tsolekgbnalincg

INTRODUCTION

Methanol poisoning is a serious medical, social and
economical problem. Mass methanol poisonings are rar
but occur both in deweloped and developing countries'.
Accidental cases of methanal poisoning are reported®.
Suicide atempts using pure methanol are also presented
in the literature”. Almost all cases of acute methanol toxic-
ity result from accidemtal ingestion®, Methanol has rela-
tively low toxicity and its metabolism is responsible for
the transformation of methanol to its toxic metabolites,
especially formic acid®. An interesting fact is that toxic
and lethal doses of methanol have not hithettio been deter
mined unequivocally. 15 mL of 40f% methanol have caused
death in soime individuals whereas others have survived
consuming as tmuch as 500 mL of such solation, These
differences are probably caused by the simultans ous etha
nol consumption, different folate content in the diet or
the activity of methanol metabolism sysems*. However,
the minimal lethal doss of methanol in humans has been
assumed to be | g per kg body weight (bow.) in persons
not having simultaneously consumed ethanol’

Typical features of methanol intoxications includs
metabolic acidosis, hyperosmolality, increased csmolar
gap, retinal damage with blindness, damage to putamen
and caudate with neurologic dysfunction. Metabolic aci-

dosis is caused by formic acid, lactic acid, and ketones
Methanol is oddized by alechol dehydrogenase to form-
aldehyde, which is then metabolized by formaldehyde
dehydrogenase to formic acid. Formate acid is an inhibi-
tor of mitochondrial oy tochrome ¢ oxidase which causes
histotoxic hypoxia®. This leads to reduced adenosine
triphosphate (ATP) production. Neurotaxic effects of
formic acid to neurons and glial eslls was also demon-
strated in neural cultures®. The optic nerve is cspecially
sensitive to reduced ATP production. This is due to its
nenrons having long axons and very small diameter™,
Brain changes can be demonstrated by computed tomog-
raphy and magnetic rsonance imaging”. Formate iz also
toxcic to retinal cells™. There is a high level of free radical
production during acute formic acid poisoning in animal
models”, Formate is mainly responsible for metabolic
acidosis™, Differential diagnosis of aleohol drinkers with
high levels of serum osmolality, increased osmolar gap
and metabolic acidosis also include isopropyl alechol in-
tomication'®, Definithe diagnosis of methanol ingestion
mquires determination of methanol by gold standard test
which is gas chromatography ¥, Acid base balance is fre-
quently discussed in patiznts with methanol intoxication.
Markers of GFR and cardiac damage are not discussed in
the literature in such clinical situaticns, For this reason we
evaluated thess markers in this clinical sctting.
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MATERIAL AND METHODS

The study included 13 patients with methanol poison-
ing at the Tomas Bata hospital in the town of Zlin in
the Czech RBepublic. There were 7 males and & fmales.
The age of patients ranged from 28 to 79 years, mean 53
years. All patients survived. Two patients with the lowest
methanol concentration were treaked only with ethanol.
Ten patients were treated with both hemodialysis and
ethanol. One patient of this combination treatment group
also had fome pizol The onset of dialysis treatment rangsd
from 15 min to & h after admission. Serum osmaolality
was measured by freezing point depression. Serum metha-
nol was measured by gas chromatography. Other senm
markers wete measured by automated Abbott Architect
analyzer. Serum ethanol was determined by enzymatic
photometry. Serum creatinine was measured by a stan
dardized photometric enzymatic method traceabls to
MIST SEM 967 reference material”. Creatinine «GFR
was estimated by the Lund Malmé equation®, Cystatin
Cwas determined by a standardize d immunoturbidimet-
ric echnique traceabls to ERM DA 47 1/IFCC meference
material’®, Cysstatin C e GFR was calculated by equation
validated for this method and anabyser. Serum troponin 1
concentration was performed using immunochemilomi-
niscent technique. Serum alanin aminotransferass was
determined by enzymatic method with pyridoxal phos
phate activation. Plasma pH was determined by an elec-
trochemical method on a Radiometer acid-base analyzer.
We compared both ereatinine ¢ GFR and cystatin C 2 GFR
in 13 methanol poisonings at admission and after recoy-
ery. We also compared osmolality, pH, ALT and lactai
between admission and reoovery. We looksd at serum tro
ponin [ concentration which is a marker of cardiommyocyte
necrosis. We used Risk, Injury, Failure, Loss End-Stage

Fenal Diszase (RIFLE) criteria for the diagnosis of acute
kidney injury™. Urine output was measured over mi/kg/
hour in twelve patients. The clinical and laboratory status
of one patient was so good that urine volume was not
evaluated. The study was carried out according to the lat-
est Declaration of Helsinki. It was approved by the Ethic
Committee of Tomas Bata Hospital. We were allowed to
collect and ancnymously report the retrospective data of
patiznts.

Statistical evaluation

Impact of methanol intoxication cn metabolic mark-
ers was studied. These markers were followed: osmolality,
Lactate and pH. To discover the mlationship between the
level of methanol intoxication and these markers thiee
statistical tests were used, paired tests for differences
between the levels of individual markers at the beginning
and at the end of hospitalization, cormelations between
individual markers, age of patients and methanol level
(mmaol/L) and linear regression with age and methanol
level as fived factors.

RESULTS

Key mesults of each patiznt are symmarized in Table 1.

We found statistically significant differences in serum
osmolality coneentration, plasma pH and lactate between
admission and meovery. The results of paired two-sample
Student’s ttest are shown in Table 20 A significant shift
in osmolarity, lactate and pH lewel was found. The differ-
ehices between the level of osmolality, pH and lactate at
the beginning and at the end of therapy wem significant
at the P0.01; P<OU0] and PS0.05, e spectively.

Table 1. Sex, ags, methanol concentration and all stydier markers at admission and discharge for each patient.

I Creatinine Cismolality Lactate ol En
| = (mg/L) {pmol/ L) {mmal kg) {mmelfL) B B% ]
-

i 2 i E adm.  dis  adm  dis  adm  dE  adm  dis adm  dis E E:‘—J %
M @ 5 095 098 68 72 294 288 1w 142 10 Mo
F 5 76 om am T 58 w0 | - S T L2 YES
F 63 55 L2 092 79 56 373 288 09 L4 08 T4 467 YES
M 4 12 04 06 T T Wd - L3 730 740 L5 YES
F 3 3 117 125 7 55 M8 20 83 708 742 05 YES
M 48 &2 L&b Q&2 167 44 I 2180 16 £82 TS0 276 YES
M 79 1 L55 09 B0 6l 30 282 44 09 133 749 23 YES
F S 3 080 072 B4 S8 3E 2 51 LI 00 746 5 YES
M 4 & 070 070 &8 80 49 - L4 -4 14 143 YES
F & 30wl 0% T &0 ML 261 20 L0 TIE 745 405 YES
M S8 & L&Y L1914 T4 38 W 128 LT &76 151 125 YES
F oS82 138 092 086 44 45 453 284 LS L4 T2 745 438 YES
M 3w 12 0% 07 T 86 300 283 08 L0 T3 T3 - No

Mean 5338 4576 LO&  0BE BI3E O GA3E MSEAL 28545 421 Ll T 744 LEh
+5D £[415 #3650 035 019 050 +]198 5L01 370 4390 036 0N 004 LS50

sdin. is the matket lewel ot the sdmisgian time;
dis. is the metket level at the peoovety time = discharge.
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Table 2. Average differences in marker levels at the baginning and at the and of therapy.

CystatinC ~ Creatinine  Osmolality Lactate #GFE #GFR
(mg/'L) (ymolL)  (mmofkg)  (mmolL) Cystatin C  Creatinine

QI8+ 009 20000 £9.88  TL2T 1556 3241200 -0.28 H006** 077 071 D26+0.04 023013

H ALT

{Avetage change t standard ertor of the mean). The statistical diffe rence s by paited +test {t valae).

ALT is alahibe aminotrahsferse; «0OFR is estimated glomedylar flttatich me.

* PR, * 00l

The significant effect on the osmolality was subse-
quently confirmed by the correlation between osmolality
and methanol level (Table 3, P<0.01).

The cormrlation between osmolality and methanol
level was confirmed by the multiple cormelation { Table
4). The correlation cosfficient between osmolality and
age methanol was 0.97 which, compared to the correla-
tion to methanol only (Table 2; 195), showed a nonsig-
nificant increase. The small impact of age was conflrmed
by partial cormelation cosfficient (Table 5) which con-
firmed the relations between the cemolality and metha-
nol (P<0.0]; =0.96) but not between age and methanol.
Mo over, based on the linear regmssion we can state

Tahle 3. Correlation betwesan the individual markers and age

or methanol level.
Cramaolality Lactate pH
(mmoljkg)  (mmolL)
e 0.43 035 .06
o a5+ 0.0l 027

I, i the Peamsch cottelation coefficient beteeen age and matlerr, is
the Peatsoh cottelstich coefficient between methanol level ahd matket
#* Paul] by testing for the sighificance of the cottelation oo ffident

Tahle 4. Multiple correlation between the individual markers
and combination of age with methanol

Osmolality Lactaie H
{mmol/kg) fmmoyL) P
[RREr 0,38 027

T eatiags

I yng 15 the multiple cortelation coefficient between age ant methe
nol lewel ms independent variables and mathet m de pendent varishle.
+* P01 by testing for the sighificance of the muptiple cottelation

oo flicient.

that the increase in methanol level by 10 mmol/L
will increase the osmolality about 13.0 £ 1.4 mmol/L.
We found increasd troponin [ above 99 percentile of
healthy population in four patients (male 58 years old,
fernales 58, 35 and 58 years old). None of the patients
had clinical fatures of acute coronary syndrome and elo-
trocardiography showed no ischemic changes.

There was no difference in either creatinine e GFR or
cystatin C ¢ GFR between admission and mecovery. Two
patiznts had AKI aceording to RIFLE eriteria. They met
GFR criteria but not urine volume criteria (urine output
below 0.5 mLjkg/h during hospital stay ). AKI developed
before admission to the hospital. Creatinine and cystatin
C dzcreased and GFE increased in these two patiznts
during treatment.

One patiznt - a 48 years old man - had vision prob-
lems. Magnetic resonance imaging of brain revealed ce-
mbial whie matter swellings (semioval center). Most of
the impairments impacted the corona radiata center in
the subcortical occipital regions. Thers was also hasmor-
rhagicnecrosis of basal ganglia, especially putamen and
the globus pallidus.

DISCUSSION

We compared metabolic parameters and markers of
GFR between admission and discharge. We found in-
creased serum osmolarity and metabolic acidosis in the
majority of patients. It has been repe atedly reported, that
semum cemolality increases with methanol poisoning and
that methanol intoxication causes high anion gap meta-
bolic acidosis™. The acidosis seen inearly clinical course
is caused directly by formic acid production Lactate is
produced later as formic acid interferes with intracelhylar
mspiration and promotes anasrobic metabolism®. These
findings are ssen in common clinical practice. Differential
diagnosis of alechol intoxication includes ethancl, ethyl-
englycol and isopropyl alechol intoxication!.

Tahle 5. Partial cormlation between the individual markers and age or methanol with emoved

affect of sacond variable.
Oamolality Lactata pH
Rparc,, -0.622 0,361 -0.010
Rparc_, 0.964* L0883 -0.267

Ryparc, is partial cormlation betwesn marker and age (affect of methanol level is @moved).
Rparc__ is partial correlation betwesn marker and methanol kvel (effect of age is mmoved ).
* P<0.05 by testing for the significance of the partial cormlation coefficient.
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We found no statistically significant changes in «GFR
The small mymber of patients may also contribute to this
result. Furthet, we aie not able to accurately determine
small GFR changes in patients on dialysis teatment Two
patients fullfilled the GFR criteria for AKL We are unable
to conclude that methanol intoxication caused this state.
Diehydration could also have played a part in the develop-
ment of AKL Mephrotoxic dmgs, sepsis and multiorgan
dystunction probably did not cause AKI in our patients.
Acute renal failure developed in some studies in paticnts
with methanol poisoning®. The limitation of our study
is that we did not measure methanol and formic acid in
urine. This could be useful to better understand the kinet-
ics of methanol and formate elimination®,

Formate is especially toxic for nerve cells and the op-
tic nerve. These cells need large amounts of energy. The
inhibition of cytochrome ¢ oxidase leads to low lewels
of ATP and cell dysfunction. The great sensitivity of the
optic nerve to formate is well clinically documented in
large epidemic problems in Cuba and in animal models",
Our patients were assessed by an ophthalmologist. One
patient had vision problems. Magnetic resonance imag-
ing of the brain revealed cercbral white matter swellings
{szrnioval center). Most of the impairments impacied the
corona radiata center in the subeortical occipital regions.
There was also the hemoragic necrosis of the basal gan
glia, especially the putamen and globus pallidus. Similar
findings have been described in the literature. Today,
cardiac troponins are the gold standard for the diagnosis
of tyocardial necrosis™. We found no cardiac troponins
in patients with methanol poisoning in the database of
PubMed. Four of our patients had elevated srum levels
of treponin L

I summary, out results confirm wellknown data on
acid base and osmolarity disorders in patients with metha-
nol poisoning. One new finding was elevation of troponin
I in some patients. The major limitation of our study is
the small number of patients and the fact that we do not
measuie srom or urine formic acid.

CONCLUSIONS

We found statistically significant differences in serum
cemolality concentration, plasma pH and lactat between
admission and reeoovery. We found no changes in «GFE
between admission and mecowery. We found increased
serum troponin I concentration as an indicator of myo-
cardial necrosis in four patients. One patient had vision
problems due to damage to occipital lobes. This should
be taken into account in treating these patients.
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SUMMARY

Objactve: The aim of the study is to compare estimated giomerular fitration rate {2GFR) from seum creatinine (eGFR___ 1
utdqrsﬂiﬁﬂmqﬁgaﬂw study the impact of thess estimations on detection and staging of chronic kidney
dissase (CHD) in dabetic patients.

Satting= Department of dinical biochemistry, Tomas Bata Hospital Inc., Zlin, Czech Republic.

dinic of Tomes Baeta Hospital in Zin in the Czech Republic. Serum crestinine and oystatin Cwere measured by nawly sten-
dardired methods and GFR was calculeted according to Chronic Kidney Disesse Epidemiology Colaboration (CHD-EFY)
equations, which were esteblished in 200 2. CKD is defined as GFR below 1.0 mb's/1.73m".

Resuts: The mean aGFA__ - (1.443 + 0.014) ml'a".73m¢ was lower than = 512 £ 0.017) mifa".73m7,
{p < 0L00Z). We found poor accordance to identify CHID. The discrepancy was found in 38 patients.

Condusionr Mean - was significantly higher than eGFR___ - Gives higher values than eGFR___
mainly at eGFR over 1.5 mlfe.73m7. Ouwr results support the use of both . and eGFR__ - In patients
mmmwmmummmﬂwmaemmzmﬁmn

m_-'

Collaboration (CRD- EPT)

SOUHRN

Lalek T., PoniZil P.: Odhad glomerulémi filtrace u pacient( s diabetem.

O studer Gilem studie je porovnat edhadovanou glomerulami fitred 2GFR) ze séroveho kreatininu (2GR | & cystatinu
G%Jammmwmdﬂdnwmmmmum
= diabetes mellius.

Typ studier retrospekdimi priferove

Nérew a aido pracoviEtd OddEeni kiinicke bicchemis, Krajskd nemocnice T. Bati a. 5. HawliSkowo ndbfief 600, Zlin 762 75

Matarial & matody: Studovanou populac tvofilo 565 po sobé jdoucich diabetild z disbeticks ambulance Krajskeé nemocnics

Toméde Bati we Jiné. Séowy kreatinin a cystatin G jme méfl standardizovarymi metodami & e5FR byia podténa podie

Chronic Kidney Diseass Epidemiology Collaboration {ZKD-EF) rovnic, které byl wivofeny v roce 2001 2. CKD je definovéno

jako GFR pod 1,0 mbfs’1,73mr.

Waledky: Primémé eGFR_____ (1,443 = 0,014) mi's",73m7 byla nifdi nek BGFFTH__‘_.ILE‘IE = 0,017} mifaM,73m?,

{p < 0,002). Madi jsme malou shoduv detekcd CHD mezi eGFR__, 8 .. Rozding detekce byla u 38 pacientil.

Zﬁﬁ:ﬁﬁm%nmw&wﬂlﬁmﬂ. . Ofvd vEtE primé&meé hodnoty ned
hlawné w i e5FR nad 1.5 ml's"1,73m". Made vysledky podponi spoledéné poufivani -

=1 U pacientd £ disbeates melitus bar albumninurie nebo jingho marken poSkozeni ledvin ve stadiu 2

& 3a pode .

logy Collaboration (CKD-EPT)

Introduction

Diabetic patients are routinely screanad for chronic
kidnay disessa (CKD). It iz includad in diabetes mel
litus medical cinical practica guidelines [1]. Decreased
glomerular filtration rate (GFR) i= a part of the defini-
tion of CKD. CKD is divided into 6 stages accor-
ding to GFR: G1 21.5 mlsM1.73m*, G2 1.0 — 1.49
mi's1.73m", G3a 0.75 - 0.99 mls1.73m", G3b 0.5

- 0,74 mlig1.73m*, G4 0.25 — 0.49 ml'sM.73m°, G5
< 025 mifsM1.73m* The knowledge of GFR iz im-
portant for the diagnosis and staging of CKD. GFR is
the best overall index of kidney function [2]. Drug do-
sing also dapends on GFR [3]. Renal function should
be considered in pationts with acute kidnoy failure
and CKD [4]. Referance methods with axogenous fil-
tration marker for measurament of GFR (MGFR) are
time consuming and are available only in specialized
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cantres. GFR iz estimatad from endogenous Sarum
mearkers in clinical practice. oGFR is batter than repor-
ting the concentration of these endogencus markers
without astimation of GFR [5-7]. The GFR is most row-
tinaly estimated from serum creatinine, Sarum oysta-
tin C and by combinad aquation (aG
eGFR__ . 15 mcommendad for intid assessment of
kid'lq.r “function. Decreased eGFR, o balow 1.0 mlf
&1.73mr should be confirmed by eGHR,, ., - in patiants
withiout albuminuna or other mankar of Kidney damage?.
Wi can measura both serum creatinine and cystatin C by
standardred methods. Semum creatinine leval depands
an muscle mass. Saum cystatin C level does not have
this imitaticn [8]. Serumn cystatin C level may be falsaly
changed in patients with thyroid dysfunction [9] and cor-
ticostarcid administration [10]. Increased oystatin C level
is regarded as cardiovascular discasa nsk factor [11).
The aim of this study is to compara aGFR and
eGFR, .y - In diabetic patients and 10 compara our
results with previous studies. We studied the impact
of these wo eguations on tha CKD staging, which is
important for clinical practice, mainly for treatment. We
lockad at the proportion of patients who are reclassi-
fied by cystatin C based equations. The first canified
refarence mataral for cystatin C was announced in
2010 [12].0ne or two years kater it entared routing clini-
cal practice. New equations wane davalopad in 2012
and wa still do not have encugh information on clinical
utility of these equations. Tha biclogical varation of se-
num markers and tha uncertainty of measuramant are
rarely takan into account. This B the reason why we
performed this study.

Materials and methods

Patiants

The cross sectional retrospective study included
565 consacutiva diabstic patients from the outpatient
diabetic clinic of Tomas Bata hospital in the town of Ziin
in the Czech Republic. Patiants with gestational diabe-
tes ware not includad. Tha aga of participants ranged
from 19 to BE years. There were 268 females with
mean age of S89+14 years and 297 males with mean
age of 57+13 years.

Laboratory methods

We messured sorum creatinine by standardized
photomatric eneymatic method on Abboft Architect
analyzar. The calibration is traceable to NIST SEM 967
reference materal. Eneymatic traceable mathods have
lower bias than nonspecific Jafié mathod [13]. Esti-
miation of GFR from samum creatinine was calkculated
according to the Chronic Kidney Discasa Epidamic-
logy Collabaration (CKD-EPI) equation [14]. Cystatin C
was datermined by standardized immunoturbidimetric
technigue on Abbott Architact analyzar. The calibration
was traceable to DA ERM 471 roforance mataral [12].
W usad CKID-EPI eguations for estimation from samnm
gystatin C and combinad estimation from serum croati-
nine + cystatin G [15).

Statistical tests

A Bland-Altman plot [16] was usad to compans esti-
maticns of e5FR basad on creatinine andfor cystatin.
The mean of the :QGFH eGFR
assigned as tha abscissa &"EKIS{I value, ﬁ{fﬂ‘f&
renca (8GR, .. - - 9GFR__. ) a3 the ordinata -
axis) valua. d_ldem's t-Taest was used for companson
of maans. Paired t-Test was usad for testing of the dif-
farences.

Tha study was approved by The Ethical Comimittes
of Tomas Bata Hospital.

Results
Tha maan a&FR (1443 = 0.014) mb's1.73m
was lower than o 1512 = 0.M7) mif

sM1.73m", ip = 0.002). K = showed at Bland-Alman
plot (Fig. 1). The average differenca for GFR highar than
1.5 mle1.73m" (@GR, - - B8FR ) i (0,156
+ (0U011) mlf'e1.73m=. [t is evident that, &t values of
GFR < 1.0 mlfsM.73me, the GFR values estimated
from cystatin C are lower than values estimated from
creatining. The differance for GFR lower than
1.0 mbs 1. 73me [EIGFR eGFRmm] is - {0.067
+ 0,019 mifs1. '.-':3m‘|:p 0

e par 1. TH T

CHID-EP1 2012 (cywislin T) - CRD-0M 2009 (crastinea)

Ay ol CHOLEFT 201 (ol G ared CRO-EF) 2008 (oepdlinng)
s g 1. P2
Fig. 1. Bland-Alman plot: e3FR__, .and &GFR,

From a total amount of 565 pationts, 42 of them
had both eGF o and eGFR_... lower than 1
mi‘s1.73me. The total of 11 patients had eGFR,
>1 mifs'1.7am* and eGFR,_,,. <! misf.7anT.
27 patientz has eGF - =1 mks1.73me and
elsFR =1 mis. ., The discTepancy was
found in 38 patisnts. Numbers of patients sccording 1o
GFR stages ara gwan in Table 1.

Tabile 1: Number of patients in assigned into GFR stages by
oystatin C or oreatinine only end both cystatin C end creatinine.

=GFR stage G5 | G4 |G3b|G3a| G2 | G1
aGFA__ . . 1 5 16 | 48 | 192 | 305
eGFR 1 2 12 | 37 | 232 | 28
eGFA by both 1 2 14 | 45 | 207 | 295
mathods
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Discussion

We found similar resufis of CRD-EPI eGFR
equation in the work by Sabastjan Bave [17]. Authors
usad gold standard mGFR by S1CGrEDTA clearance
meathod and found high negative bias for the CKD-EP
eGFR_ ..., equation. Creatining was not determined
by standardized enrymatic reaction, but less specific
Jafié reaction was usad. aGFR from cystatin C trace-
able to referenca mathod was also usaed in this study.
el5FR from oystatin C gave systematically highar valk
ues comparad to CKO-EP Gl . Tha results are
similar & in our study, but the equation for eGH
- 'Wwas difierant than in our study. Work by Siveno also
found underestimation of GFR estimated from samm
craatinine by the CKD-EP| agquation [18]. The referance
mathod in this study was *'Cr-EDTA clearance, Croati-
nine in this study was determined by Jaffé method on
Rocha Modular P analyzar. The third work with same
direction of bias between inulin clearance mGFR and
CKD-EPI eGFR, was demonstrated by Nicolas
Rognant's work [19]. Unspecific Jaffé reaction was
alzo employvied in this study. Tho megative bias of the
CKD-EFl eiGFR is greatar in diabetic patiants than
in healtthy individuats [20]. Creatining in this study was
determined by Jaffa reaction.

The main advantage of our study ig the fact that
both owr labomtory methods are standardieed. The
standardzation of measurament of creatinine and
cystatin C iz the key point for obtaining true rasults.
Standardized cystatin C has only been available in clini-
cal practica sinca 2011. fwe usa standandized mathod
wa gef comparable results at different ime and place.
Mew CHID-EPI eguations, which we use, have been
available sinca 2012 [15].

The most important decision point of GFR is 1.0 ml
gM1.73me. Patients with GFR bellow 1.0 ml's1.73m#
ara designated as having CKD. it means that tha most
imiportant task of @GR is the identification of the stage
3a. Whan we ook at the ability of eGFR and
eGFR ¢ 10 identify the stages 2 and 3a, we can see
that there are a significant number of patiants who ane
identified cnly by ona method. it may be usaful to per-
fom also eGFRcystatinG in patients with eGFR__
at stages 2 and 3a. We do not need second marker of
GFA for confirmaticn of CKD in patients with increased
albuminuria or other markars of Kidney damage, be-
cause thase patients fulfill the definition of CKD. Albu-
minuria usualy precades the decraase of kKidney func-
tion [21].

The overlap is also between GFR stages 1 and 2,
bust it iz ot 20 clinically mportant.

The meed for the usa of two markars near tha 1.0
mi¥="1.73m¢ as an important decision point may ba sup-
parted by the fact that each serum marker has its own
bickogical variability [22] and an uncartainty of maasure-
mant exists [23). Analytical parformance charactanstics
of creatinine and thair impact on oGFR are describad
in the work from Mayo Clinic. Smal analytic changes
i serum creafinine create major shifts in distribution of
el5FR [24]). Tha isswe of cystatin C is the same.

Creatining and cystatin C ara twio makers of GFRIn
clinical practice. It is important 1o consider which of tha
markers has higher prognostic importanca.

Tha o3 ¢ is of higher prognostic impor-
tance than eG Tha prognostic imiportance for
cardiovascular and overal mortality = supported by
prospective Tha Athercsclarosis Risk in Communities
Study. Any degree of decreased oGFR, ., ; o amy
dagree of albuminuria iz associsted with increasad risk
of all-cause mortality, incident coronary heart diseass
and incidant heart failure hospitalization [25). Results
of eGFR, ., - in this study ware re-expressed accor-
dngto Ir:emaju:urﬂ Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine ERM DA 471 reforance material.
CKD-EP! equation was usad for estimation of GFR in
thiz study. This standardization enables us to use the
outcomes of sk evaluation from the study also for par-
ticipants of our study.

Tha cohort of 1153 disbatic pationts was derived
from the prospective ESTHER study and investigators
assessod the ability of eGFR and eGF oo
predict candiovascular events. Authors concl that
anly the cystatin C based CKD definition was an in-
dapendent risk predictor for candiovascular events in
diabetic study cohort [26].

When we take into account that only low propor-
tion of patiantz at CKD stage 3a is identified by both
8GR, ., and 85 oo DiOlOgIcAl varability of
creatining and cysiatin C, the uncertainty of maasuna-
ment of these markers and at the end batter prog-
nostic value of oystatin C, we can support the wma of
8GR,y - 8nd 85FR i e - N diabetic patients
without marker of kidney damage at the CKD stages
2 and 3a according to eGFR____ .

Tha major limitation of our study is the lack of GFR
measuremeant by refarence mathod with exogencus
GFR marker, but the same siuation i in real clinical

Extarmal quality assessmeant systams play mportant
rola in intaraboratory comparability of Kidnay function
tesis [27].

Conclusion

Mean eGFR__ . . was significamly higher than
8GR, . &6 - Owes highar values than
eGFR, ., many at eGFR over 1.5 mlaf.73me.
Cur results support the use of both aGFFIww - and
8GR, e, ¢ N PtiENIS with diabetes melitus
withiout alburninuna or ancther markar of kidney dam-
age at GFA stages 2 and 3a according to eGFR .
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eGFR a problémy interpretace rovnic CKD-EPI

Kratké sdéleni - datové rozéifeni a komentaf k élanku ,Estimated glomerular filtration

rate in diabetic patients® autori Salek, T. a PoniZil, P.

Jabor A.', Franekova J.', Kubiéek Z.', Salek T.?

'Pracovidtd lahoratormich metod, KEM Eraha
Hedcléeny klinfcied biochamie, Batova nemocnics, 20

SOUHRN

Ao navdzall na sd¥en( Estimated gomerulas fillraton et in dabstic patisnts? autard Sk, T. 2 Paniil, P. 8 exgan-
doval plvooni detoyi soubar (M=558) o dalich 950 vyeetleni. Forounal rounics pro odhad glomenidanmd filrace (@GFR)
pedie dopomstent KDKFD 201 2 (rowice CKE-EP| we verz 3008 jn pro krestinin, verzi 2002 jan pro cystatin G a varzi 2012
pro komibinss) kreatinin + cystatin G, Aol konatsiujl, 2e CKD-EPI rowvee poskytl odliSng hoadnoky v rlzmjch pasmech
nlomendarni fitrace. Bovnice wehszslit 2 cysiatinu G (CHO-EP| 2012, aystatn C) paskytuls wES hodnoty BGRR v pesmu
nad 1.5 mlfs na 1,78 m ned rewics CKO-ER| 2000 feestinr), v pasmo pod 1,5 milds na 1,73 m? je tomu opaini, ¥ kom-
bnovEne rovnict CHD-EP] 3012 (sreatnin + cystatin G jo wStél véiha pelodera na konceniracl cystatinu C. Tato #iEWni mef
wiZnam pro intespretaci 8 strategil pouZill odhacu GRR v kinicke prev.

HibEoud slova: krestinn, cystatin S, gomaruldmi litracs,

SUMMARY

Jabor A, Franekova J., Kubféek Z., Salek T.: Estimated glomerular filtration rate and problems in the interpreta-
tion of CKD-EPI squatisns. |Short communication - data expansion and comments to the article Estimated
glomerular filtration rate in diabetic patients™ published by Salek, T. and Poni3il, P.)

Atthars followed the article Estimated glomeniiar fitration rate in diabetic patients” published oy Sdlak, T, and Panitl,
P, We expanded crigingl data set (Ne585) with additional 350 axaminations and compared squations far glomeruar fi-
teation rate estimation [GFA} from KOIGD 2012 Guideinaes {squation CRD-EF, varsion #0085 for crastinite ooy, wersion
2082 for cystatin G oniy and version 2012 for the combination of creabinine + oystalin Gl Austhors condudsed, that CRD-
EPI ecuasiang offer different rasults in cffarant intervals of giomeruler fitration. Cystatin G Dased equaton [CKD-EPI 2012,
cystatin ) ofers figher values of eGFER In the interval sbove 1.5 mie per 1,73 m? in companisan 1o the eguation CROSER
2008 jcreatining) 2nd vice versa In the intenval below 1.5 mb's per 1,73 o, Combined equation GKD-EP 2012 {oreatinine
+ gyslate Cf s mere relatesd 1o 1he concentration of cystatn G thar §6 the sencentration of crestining, These risute may

hava impact on the interpretation and strategy of GRR eatmation n clnical practice.

Keywords: creatiming, cystatin G, glomendar fitration.
Uvod

Ve zdieni  Estimated glomesular filtration rata in dia-
petic patients” [1] pleckdda)i autofi Salek, T. a Ponizl,
P wysledky sledovani odbacdovane glamerdmi filtrace
[B05FR) cdnadovang pomoc recentnd doponsderych
rownic CKD-EP [2. Ma skupné 585 konsekutivng
wylatferych pacientd diabetclogické ambulance zjis-
tili, Ze beind poudvand rovrice CKD-EP (2008 pro
odhad eGFR pouze zhodnoty seérového kreatininu,
ik & pohlaw poskytuje priménmé nigél hodroty aGFR
nei wpodet podle rovrece CKD-EP| (2012) 2e sérove-
ho cystatinu G, wEku a pohlaw. Konstatoval dale, 22
fenta rozdil @ patrny pfedeviim v oiblast hodnot nad
1.5 mb's na 1,73 md 1&lasndho povrchu, Grafickeé zna-
zomiéni hodnot pomocl rozdiloveéno grafu namnadile,
& naopak v oblast hodnot pod 1.5 ml's na 1,73 m*
thlesnéhe povrchu miide byt wioodet swuziajicl sérowy
Pracovista labaratormich metod IKEM, Praha, a Oddé-
lend kiinicke biochemis Krajske nemocrice T. Batl, Zin,
pouZival 2lgnou technslogl & stejné principy metod,

ksl jsmea se oviit naznateny trand v rozdilech na
ErEim soubony paciantd g vyraznéBimi poruchami glo-
merdarmgiltrace:

Metodika

Z dat laboratormdno nformadniho systému bylivybra
ni wEichni pacienti, u nichd tyio k dispozici soudasng
stanaveni séeového kreatininu a cystatinu C 2 jednoho
vzorky, Mékteri pasianti byl veietfeni cpakovand (na
rozdll od souboru ze Zina, kde byl kaddy pacient pou-
7o jadankrat). Analzdtor Abbott Architact byl poudit na
chou pracovigtich (Praba, ZIin), stejné jako enzymows
starcveni kreatininu & cystatina C originglnimi postupry
frmy Abbott se stenou ndvaznosti NIST SAM BET,
resp, D ERSA 471}, Pro wwpodet |sme pouzii rowviicg
CKD-EF po atestovan? shody rownic na obou praco-
vigtich, Vzhladam k postupu pouZitému w plvadni put-
likeact [1] fsme rovnéF poufil rozdilowy graf Blanda a Alt-
mang. Tarmnokegicky oznacujerms rovrece v souladu
& doporudenim KDIGD 2012 [2] jako:
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o CHD-EP 2009 dreatinin) pro rownici wiehdzegol
Z kreatininu, viku a pahlaw

o CHD-EPI 212 (oystatin C) pro rownict wchazekcl
z cystatinu C, wiku a pohlaw

o CRD-EPI 201 2 fraatinin + oystatin C) pro kombino-
vanou rownici vwchazejicl z kreativinu, cystatinu O,
witku a pohland.

Vysledky

Propulace pacientd  IKEM  zahmovala  pacienty
w 18EEIm stavd & medidnem hodnol séroveho kraatinmu
85,7 prnoldl a cystatinu 1,34 mgd (Tabulka 1), Wiou-
&ili jsme hodnoty Sesti pacientd s hodnotami séroveho
krestining pod 40 pmold.
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Fig. 2. Ralationship betwean eGFR calculated by CED-EPI
2012 {oystatin C) and CHDO-EPI 2012 {oreatinne + cystatin ),
described by Bland-Altman difference plot. Thangle - Hospi-
tal Zlin, open crcke - IKEM Praha [Frague)

Table 1. Comparisan of both sexes i the IKEM population of patients

Man [M=T21) Women [N=229)
Madian Interquartile range Median Interquartile range

Sarum creatinine [pmal®) 1008 B 7 - 1241 | 780 7.8 - 107.3
Serum cystatin G (mg) 156 115-174 | 1.20 0.93-1.67

A fyaars) i - 583 0.8 -82.7 EE 39.0 - 63.6

CKD-EPI 2009 {ereatinine; mi's p-Elr-1 T3 1.185 0816 - 1,512 EEE 0,863 - 1,454
CKO-EPI 201 2[eystatin G; mb's per 1.72 ) CIEIBD_ 1 _"-EI.SQD— 1.118 0.8971 0.618 - 1.370
gﬁﬁglrﬂw icrgsatinine + Cystatin C; mlfs 1.001 0,750 — 1,281 1.056 0.711 - 1.400

Obr, 1 pledstavuie rozdien dat Saka a Poniila [1]
o populac pacient IKEM. Celkemn je vgrafu 15156 hod-
not. W pivadnion grafu Blanda a Atmana pro dala 2 pea-
covisté Zlin [obedzek 1 2 refarencs 1) byls hodnota prime-
ru recll +0,07 (O] -0,38 &2 40,52, pro sarmastatng data
Z IKEM e primér rozdild -0,28 (01 20,98 aF +0,40 mb's
na 1.73 mi. Analagicky je na obr. 2 zndzomién vztah mezi
kormiircnanou rovmick CRD-EP1 201 2 (kreatinin + cystatin
) arounic! CRD-ER 2012 {eystatin G}, Konesnd obr, 3
ukazufe vaElan mezi kombrovanou rovnicl CKD-EP 2012
{kreatinin + cystatin C) a rovnic) CRD-ER 2005 (areatining.
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Fig. 1. Felaborship betwesn @5FR calculated by CHD-ER
202 foystatin ) and SKD-EPI 2000 (creatining), descrined
by Bland-Altman diffarence plat. Triangke — Hospital Zlin,
open cirde - IKEM Praha (Pragus)
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Fig. 3. Ralationship betwean eGFR calculated by CED-ERI
201 2 {creatining + cystatin C} and CKD-EF 2008 (creatining),
described by Band-Akman difference plod, Triangie = Hasoi-
tal Zlin, apen circle - IKEWM Prana [Prague)

Diskuse

Fripulsem knadi anahze bye data sutord Saka
a PoniFla, vaimi zajimavd prezentovana v samostatndm
sodleni [1]. Predeviim fakt, 2a adhad &GFR 2 cystalion G
poskytue wishvwsledky hlsvnd v pasmu fyaiclogickych®
hodnot eGFR - co2 by bylo v rozpond & teor  craatining-
bind zone” — byl prebvapuicl podotng gk mira roedil
ezl weledky rovnic, recentnd publikovanych v dopo-
nudend KENGD 2012 (2], Probkimem pro prasi mia oyt
| posto k pauEivani kambinovans rovnice CED-ER1 2012
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7 kreatininu 8 cystatiou C nebo samostatng pouditl rov-
rice pdAS pro keestinin (CRO-ERI 2008) anddsl pro
cystatin (CKD-ERN 2012). Protode poudivime na nagem
pracowili etieinou technologil jako na OKB Zin, pokusi-
i [sme 52 aralyzoval j@k vastni data, tak spojent obou
datewich soubond, Jak g patmeé z Tabulky 1, v IKEM
WA zastoument mudl, kef jsou primémé starsl, Viype-
el aGFA podle CROER 2012 z cystatinu G poskoiu-
ji2 v populact packentd TKEM ni# hodnoty el wpodet
2 kreatininu ipode CKD-EF 20080, col jey souladu s daty
Sdlka [1]. Otr. 1 ukasupe data z obow pracouiE kumul-
vani, | zoe jo patme, F8 raunice wicheeeiod 2 cystatinu &
poskytuje nizs walediy pladeviim v oblast hodnot ped
1,5 mifs na 1,73 m* & nacpak wWiS wskadky v nomma-
riich hodnetash eGFR. HiubE a indricuding roetor (hlawné
7 hledieka moFmch nterfiarencl pi stenovend kreatininu) &
patiebng prowdst u skuping pacientd, kde je rozd] hodnot
CKD-EFI 7 cystatinu G & CKD-EP 2 knestininu ni#si nes
0,84 ke na 1,73 i (obe. 1), Obr 2 ukarae rozdio-
vy graf pro kombinovanou rovrict CRD-ERL 2012 (res-
tirin & cystatin C) a CKD-EFI 2002 {eystatin C). Je vkt
wsckd shoda a podobng | rozdiovy graf mezi komiing-
vanou rowmie CKO-EP 2003 (keaatinin) & CHD-ER 2012
(kraatinin & cystatin C) ukazuje epal shoou. Analogiy
wypovidaj! pofadovd korelace tvedeng v Tatucs 2. VEIS
wahu v kombincand rovnici ma tedy cystatin G ned kraa-
tir fephivd to z wishe korelaéniho koeficientu 0,960
i z pararnetnl rozdioveno grafu na cbr. 2), Les ledy fid,
#a rovrios CHD-EPI naposkytull shodna data & pro fadu
situact pude whodné pikionit S ke kombiceand rovnic
2 kreatininue & cystatinu . Leze ewdam pledpokladal, fe
nefrologicks ches akcaptule po e mwnice MORD spiss
jpdnoparanatrowol mowmici CKO-EP| 2009 2 kreatinin,
vk a pahlaa.

zasluhuje | problamatika vicebadous kallbracs, specific-
kojoh wastnost pougitich degrestickych soupray, viast-
ni kvakta kafibrator v pouditich dragrostickych sou-
pravach apod, Pravdgpoedobng blavnim fakiorem, ktary
si zashihuje 2JdSini pozomost, jsou nlerderence (=51
5 Brzymovim stancvenim kreatininu [3,4]. Pledeviim
na pracoviet 8 wackym podiem pacientd se Zavady-
ml ochéhowymi probkémy mide interferovat dopamin
a podobné tky, Pacient z IKEM 2 koncentrac kraati-
riru pad 40 pmold byl wouteni ze zpracovani, ale jak
wyiplyve 7 obrdzlal 1, Je urditd mnofing wiakedki, ke je
v olast kolem 0,75 — 1,75 mib's na 1,73 me wjrazé vk
& eGFA podla rovnice CKD-EFI 2008 (kreatinin) ned
paudit wWpodty = cystatinu G. Pokud jsou predklacang
fakta platnd | pro dald Sroce pouZiand diggnosticke
postupy v G, jsou zjiEténd ddaje velmi dlildité 2 hecdis-
ka takthy postupd pro odhad GFA.

Zavéry

7 uwedand analjzy dat dvou pracowist (Praha, Zin)

wyplyva, 2

1) GKD-EP| rovnice paskytudl oditng hodnoty v rd2-
nych pasmech glomearudam filtrsce

2} rownice wyochazesicl z oystatinu C (CKD-ER 2012,
cystatin C) poskyiuje pliskvapi wy3S0 hodroly
e0FR v pasmu nad 1,5 mlis na 1,73 m? ned rovnice
CKD-EF| 2009 (kraatinin)

3 v kombinevand rovnici CRO-EF 2012 {kreatinin +
cystatin G jo vB1& vaha polodens na koncentras
cystatine G

4) uvedend vetahy je nuing dile siedoval jak Z hlediska
Ilirdky, tak z hladiska kvaity analytickyoh matod,

Tahle 2. Spearman cerrelation of eGFR cakulated by different GRO-EPI equations

CKD-EF 2008 (creatining) ve. SKO-EP 202 (oystatin C)

Correlation R (Spearman) P :I

CHRI-EP] 2012 jereatinine + cystatin G) ve, GKO-EPI 2012 {oystatin G 0.960 =0,000

CKO-ER| 2012 [erastining + cystatin ) ve, CKO-EP 2003 (creatining] (.858 =000
<0.0001

0.706 |

W praci g2 podrobné nezabyvdme analytickou strdn-
ko vEci a neni modng take porovnat jecnotivé odhady
GFR se zlatpm standardemn, kiarm jel podle poskadnino
doponueni KRGO 2012 stéle cleararce inufinu (2],
je tato matoda ra pracovigh IKEM dostupna. Bylo by
proto nepachyting vhodne analy@ovat névazrosti melo-
chy slancvenl kreativine a cystatinu G jak v cblasti eGFR
snizenych (nebo velmi snizanyeh], tak oblasti eGFR 2vy-
Eenen. Porowndnin waledki EHK v obdobi piibizre 12
misict [sme Zjistl, #a pro kreatinin je roedil promermych
bigs 2,5% (priméme bias pracodSts Zlin +1,8 %, IKEM
0.7 %), pro cystatin C je rozdi prirmémypcn bies 0.2 %
ina pracovet Zin +6.3 %, IKEM 465 %). Tyto odchylky
tedy umasiug 2pracovani vach dat soudasné, W obou
ra sebe navazujicich sodlenich byl poukity standardi-
zované metody stanoveni s cdpovdajicl navamcst, ale
neni Bping jasnd, co je divodem pro nesoublas - v rd-
kharych pipadech zévadr - mez wskedky riznych odna-
ol eEFR v rierych pésmech hodnot. Pozomost 8 jsté
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