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1 Souhrn

Ve své praci jsem se vénoval piedev§im problematice glomerularni filtrace (GFR). GFR je hlavni
ukazatel funkce ledvin. Jeji pokles je asociovan se zvySenou morbiditou a mortalitou. Pti poklesu
GFR pod 1,0 ml/s/1,73m? po dobu delsi nez 3 mésice mluvime o chronickém onemocnéni ledvin
(CKD). Pacientim s CKD je redukovana davka farmakoterapie s farmakokinetikou renalniho
vylucovani a je podavana nefroprotektivni terapie. Proto je nutné vcas zjistit tento pokles GFR.
Prace porovnava odhady glomerularni filtrace ze sérového kreatininu (€GFRreatinine) @ Cystatinu C
(eGFReystatinc) u Ctyt riznych kohort pacientii: 101 pacientti s monoklonalni gamapatii neur¢eného
vyznamu (MGUS), 13 intoxikovanych metanolem, 1515 diabetikt a 352 pacienti s CKD.
Kreatinin byl u vSech pacientli stanoven enzymaticky s ndvaznosti méteni na mezinarodni
certifikovany referen¢ni material NIST SRM 967. Cystatin C byl analyzovan
imunoturbidimetrickou standardizovanou metodou s navaznosti na DA ERM 471. Pouze u
skupiny pacienti s MGUS, coz byla prvni studovana skupina, nebyla jesté standardizovana
metoda k dispozici.

Pro odhad GFR byly pouzity nejaktualnéjsi validované rovnice.

U pacienti s MGUS byla pro odhad eGFRreatinine pouzita MDRD rovnice, pro eGFReystatinc
Grubbova rovnice.

U pacientt intoxikovanych metanolem byla pro odhad eGFR creatinine pouZzita Lund-Malme rovnice,
eGFRcystatinC byla vypoctena podle rovnice doporucené vyrobcem Abbott.

U diabetikt a pacienti s CKD byla eGFR vypocitana pomoci validovanych Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) rovnic.

Podstatnym zjisténim u diabetikl a pacienti s CKD je, Ze eGFRreatinine ddva vyssi odhady

v oblasti nizkych hodnot GFR pod1,0 ml/s/1,73m% V oblasti GFR nad 1,0 ml/s/1,73m? je to
obracen¢, vyssi odhady jsou z cystatinu C.

Z klinického hlediska je nejdilezitéjsi diagnostika CKD (stadium GFR 3a). V oblasti GFR blizké
1,0 ml/s/1,73m? se viak &asto eGFRereatinine 8 €G FReystatinc 1181 v detekci CKD. Ve stadiu 2 a 3a
podle eGFRreatinine je vhodné doplnit také eGFReystainc Ne€bo kombinovanou rovnici
eGFRreatinine+cystatin ¢, pokud neni pfitomna albuminurie nebo jiny marker poSkozeni ledvin.

U pacientli s CKD byla sou¢asn¢ méiena clearance kreatininu, ktera ve srovnani se v§emi eGFR,
poskytuje vyssi vysledky.

Analyza pacientti byla publikovana v 5 ptiivodnich védeckych pracich v recenzovanych a z toho
dvé v impaktovaném Casopise.



2 Summary
Laboratory diagnostics of kidney function

The work deal with issue of glomerular filtration rate (GFR). GFR is the most important indicator
of kidney function. Its decline is associated with increased morbidity and mortality. Chronic
kidney disease (CKD) is defined as decrease of GFR bellow 1.0 ml/s/1,73m? for more than three
months. Patients with CKD receive nephroprotective drugs and have reduced drugs excreted by
kidneys if needed. Early detection of CKD is of clinical importance.

We compare GFR estimated from serum creatinine (eGFRreatinine) and from serum cystatin C
(eGFRcystatinc) 1n four cohorts of patients: 101 MGUS patients, 13 methanol intoxicated patients,
1515 diabetics and 352 patients with CKD.

Creatinine was measured by enzymatic method traceable to international reference material NST
SRM 967 in all patients. Cystatin C was determined by standardized immunoturbidimetric method
traceable to DA ERM 471. This standardized method was not available only for MGUS patients.
eGFR was always calculated according to the best available validated equation.

MGUS patients were calculated according to MDRD equation for e GFR creatinine @nd according to
Grubb equation for eGFRystatinc.

Methanol intoxicated patients were estimated according to Lund-Malmo equation for eGFRcreatinine
and according to equation recommended by manufacturer for eGFRystatinc.

Diabetics and CKD patients were calculated according to Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) equations.

The important findings in diabetic and CKD patients are that at values of GFR < 1.0 ml/s/1.73m?,
the GFR values estimated from cystatin C are lower than values estimated from creatinine.

eGFR ystatinc gives higher values than eGFR eatinine at €GFR over 1.0 ml/s/1.73m? in these two
cohorts of patients.

The most important decision point of GFR is 1.0 ml/s/1.73m?. Patients with GFR bellow 1.0
ml/s/1.73m? are designated as having CKD. There are a significant number of patients who are
identified only by one method.

Our results support the use of both eGFRcystatinc and €GFRcreatinine+cystatinc iN patients with diabetes
mellitus without albuminuria or another marker of kidney damage at GFR stages 2 and 3a
according to eGFRreatinine.

The group of CKD patients had determined creatinine clearance (CrCl). CrCl gives higher values
than all eGFR.

Cohorts of patients were presented in 5 original articles of peer reviewed or impact factor
journals.



3 Uvod do problematiky

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

Vztazeno na 1 gram tkang je to asi 50 krat vice nez v kterémkoliv jiném organu. Pfi primérném
hematokritu 0,45 se jedna asi o 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.

Glomerulérni filtrace je déna:

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

e Permeabilitou glomerularni kapilary - sténa glomerularni kapilary se sklada ze tii
vrstev: fenestrovaného endotelu, extracelularni bazalni membrany a epitelu tvoieného podocyty.

e Filtracnim tlakem - je dan rozdily hydrostatickych a onkotickych tlakii v glomerularni kapilare a
Bowmanove pouzdie. Pfi hypoproteinémiich proto dochézi ke zvySeni filtracni frakce a pfi
hyperproteinémiich (plazmocytom) naopak ke snizeni filtracni frakce.

3.1 Jednotky glomerularni filtrace

Nejcastéji se udava v mililitrech za sekundu (ml/s). Dale se glomerularni filtrace vyjadfuje jako
standardizovana na idealni t&lesny povrch 1,73 m®. Jednotkou je potom ml/s/1,73 m%

Fyziologicka glomerularni filtrace je asi 2,08 ml/s/1,73m?u mladych dospé&lych lidi[1].

S vékem glomerularni filtrace klesa. Na poklesu se podili kombinace fyziologickych a patofyziologickych
dé€ja provazejicich starnuti. Jedna se zejména o glomeruloskler6zu, expanzi mezangia, rendlni vaskularni
zmény a zmény tubulo-intersticialni slozky[2].

T¢lesny povrch vyznamné ovlivituje velikost glomerularni filtrace. Lidé s vétSim télesnym povrchem maji
vétsi glomerularni filtraci. Pro davkovani 1ékt se musi pouzivat GFR daného ¢lovéka vyjadiena v ml/s, a
ne standardizovana GFR.

3.2 Klinicka potreba znalosti GFR
Znalost glomerularni filtrace je pro klinickou praxi nutna predevsim pro:

Diagnostiku a staging (stupen postiZeni) chronického onemocnéni ledvin
Diagnostiku akutniho poskozeni ledvin

Odhad vyvoje onemocnéni a progndzy pacienta

Terapeutické monitorovani hladin 1é¢iv vylu¢ovanych ledvinami

3.3 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 pfitomna tubularni sekrece ani resorpce
Me¢ieni markeru je standardizované
Test je dostupny
Nizké ekonomické naklady
e Neni nutny sbér moce
Zatim nebyl nalezen marker, ktery by splnil v§echny uvedené podminky.
Této skutecnosti se nejvice priblizuje metoda clearance inulinu[3]. Inulin je marker exogenni a je nutné ho
podavat nitrozilné.
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Pro pacienta by bylo idedlni, kdyby byl marker endogenni a ke stanoveni glomerularni filtrace nebylo
potteba 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 analyzovan standardizovanym postupem
S navaznosti méfeni na vyssi referencni material, metoda by mela byt rychla a automatizovana s rychlym
casem odezvy s dostupnosti v nepfetrzitém provozu.

4 Cile diserta¢ni prace
e Porovnat odhady glomeruldrni filtrace ze sérového kreatininu a cystatinu C u riznych skupin
pacientt.
e Zhodnotit dopad téchto odhadii glomeruléarni filtrace na diagnostiku CKD (stadium GFR 3a)

5 Material a metodika

5.1 Stanoveni kreatininu

Analyticky princip enzymatické metody na stanoveni kreatininu v séru a moci:

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 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 pti 548 nm. Absorbance pfi 548 nm je piimo
umeérna koncentraci kreatininu ve vzorku.

Vyrobce reagencii: Byly pouzity reagencie firmy Abbott.

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

Analyzator: Stanoveni se provadélo na analyzatoru Architect firmy Abbott.

Stabilita kreatininu: Kreatinin je v séru, plazmé i mo¢i stabilni pfi teploté 20-25 °C po dobu 7 dni.

Test byl pouzit u v8ech 4 skupin pacienti: MGUS, intoxikovani metanolem, diabetici a pacienti s CKD.

5.2 eGFRcreatinine

e MDRD rovnice
Rovnice: Byla pouzita MDRD rovnice pro enzymaticky standardizovany kreatinin[4]:
eGFRGreatinine = 514,15xkr > x vek 92%x0,742 (Zeny) [ml/s/1,73 m?]

Rovnice byla pouzita u skupiny pacient s MGUS. V dobé analyzy této skupiny pacienti se jednalo o
nejaktudlngjsi rovnici doporucovanou NKF i ¢eskym doporucenim.

e Lund Malmé rovnice

Rovnice: Byla pouzita Lund Malmé pro enzymaticky standardizovany kreatinin bez korekce na lean body
mas[5][6]:

Pro sérovy kreatinin < 150 umol/I:

eGFR = EXP((4,62-0,0112*Kr)-0,0124*v&k+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(kr))-0,0124*vek+0,339*(LN(vek))-,226*pohlavi)/60
EXP je zéklad pfirozeného logaritmu umocnény na dané ¢islo

LN je ptirozeny logaritmus

Pohlavi je 0 pro muze, 1 pro zeny

Rovnice byla pouzita u skupiny pacientl intoxikovanych metanolem. V dobé¢ analyzy této skupiny pacientl
byla tato rovnice k dispozici jako jedna z rovnic nahrazujici dtivéjsi MDRD rovnici.

e CKD EPI rovnice

Rovnice: Byla pouzita rovnice pro enzymaticky standardizovany kreatinin z roku 2009[7]:

Zeny kr < 62 umol/L eGFR=2,4 x (kr/61,9) %% x 0.993"%
kr >62 umol/L eGFR=2,4 x (kr/61,9)™%* x 0.993"%
Muzi kr < 80 umol/L eGFR=2,35x (kr/79,6) %% x 0.993"%
kr >80 umol/L eGFR=2,35x (kr/79,6)%" x 0.993"%*

Rovnice byla pouzita u skupin pacientti s diabetem a u pacientti s CKD. Tyto CKD-EPI rovnice jsou

v soucasnosti hlavni doporu¢ované rovnice podle KDIGO doporuéeni i doporu¢eni CSKB a CNS.

5.3 Creatininova clearance
Creatininova clearance (CrCl) byla vypocitana podle rovnice:
CrClI = 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 pocitana u skupiny pacientii 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 pacient byly pouzity reagencie a kalibrator firmy Abbott laboratories. (Pacienti
intoxikovani metanolem, diabetici, pacienti s CKD).

Kalibrace: Byl pouzit kalibrator firmy Dako cytomation. Kalibrace jesté nebyla navazana na certifikovany
referencni material ERM DA 471/IFCC. (MGUS pacienti)

U ostatnich 3 skupin pacientli 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 pti +20 az 25 °C stupnu Celsia je 24 hodin, pfi +4 az +8 °C je 7 dnt



55 G I:RcystatinC

e Grubbova rovnice
Rovnice: Byla pouzita nasledujici rovnice pied zavedenim navaznosti méfeni pro cystatin C[8]:
eGFR = 1,4115xcys ™ %F [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).
Rovnice byla pouzita u pacientl s MGUS. V dob¢ analyzy této skupiny pacienti, pied standardizaci
cystatinu C, se jednalo o nejaktudln€jsi rovnici doporu¢ovanou NKF i ¢eskym doporucenim.

¢ 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/l.

Rovnici jsme pouzili u pacienttl 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[9]:

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. V soucasnosti ji pouzivame, protoze je
nejaktualnéjsi a doporuc¢ované[10].

10



5.6 eGFRcreatinine+cystatinc podle CKD-EPI rovnice z roku 2012
Rovnice: Byla pouzita rovnice pro enzymaticky standardizovany kreatinin a cystatin C z roku 2012[9]:

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

hlavni doporuované rovnice podle KDIGO doporuéeni i doporu¢eni CSKB a CNS[10].

Zeny ke < 62umol/l a eGFR=2,17x (kr/61,9)°** x (cys/0.8)%" x 0.995"
cys < 0.8 mg/I

ke < 62umol/l a eGFR=2,17 x (kr/61,9)°%* x (cys/0.8)*™* x 0.995"%
cys > 0.8 mg/i

kr>  62umol/l  a eGFR=2,17 x (kr/61,9) %" x (cys/0.8) 3" x 0.995"
Cys < 0.8 mg/I

kr  >62umol/l a eGFR=2,17 x (kr/61,9) %% x (cys/0.8) " x 0.995"
cys > 0.8 mg/I

Muzi ke <80umol/l a eGFR=2,25 x (kr/79,6)%%%" x (cys/0.8)%3" x 0.995"%
Cys < 0.8 mg/I

ki< 80umol/l  a eGFR=2,25 x (kr/79,6) %" x (cys/0.8) %" x 0.995"%
cys > 0.8 mg/i

kr > 80umol/l a eGFR=2,25 x (kr/79,6)%%" x (cys/0.8)°3" x 0.995"
cys < 0.8 mg/I

kr > 80 umol/l a eGFR=2,25 x (kr/79,6) %" x (cys/0.8)""*! x 0.995
cys > 0.8 mg/i

6 Vysledky

6.1 Pacientis MGUS

U studované populace nebyl prokazan rozdil mezi primérnou eGFRystatinc 1.23 + 0.60 ml/s/1 73m’a
primérnou €GFR reatinine 1.16 £ 0.37 ml/s/1.73m” (p>0.05).

Vysledky odhadi GFR ukazuji, Ze podle eGFRystaiinc melo 62 pacientit GFR nad limitem 1.0 ml/s/ 1.73m?a
39 pacientd mélo chronické onemocnéni ledvin. Z toho 29 mélo stadium 3, stadium 4 mélo 8 pacienti a
stadium 5 méli 2 pacienti.

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

9 pacientli mélo eGFRystatinc V oblasti chronického onemocnéni ledvin, zatimco €GF R eatinine DY Nad
limitem 1.0 ml/s/1.73m*.

5 pacienti mélo €GFR ysarinc Nad limitem 1.0 ml/s/1.73m?, zatimco €GFR reainine DYI V Oblasti CKD.
Celkové u vice nez 1/3 pacientl bylo zjisténo CKD bud'to obéma metodami nebo alespoii jednou z nich.
U souboru pacienti MGUS byly kromé parametrit GFR méfeny i markery monoklonalnich gamapatii a
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sledovana jejich vzajemna korelace. Vysledky jsou prehledné zpracovany v Tab. 1. Vzajemna asociace
jednotlivych proménnych byla vypoctena pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu.

Tabulka 1. Spearmanovy korela¢ni koeficienty mezi proménnymi

eGFR eGFR Mlg Class of B2mikro-

Cystatin C cystatinC Creatinine creatinine  CONcentration paraprotein  kFLC AFLC K/ globulin Gender  Age
Cystatin C 084" 079" -0.70 0.19 0.06 0.20° 024" 003 090 -0.02 043"
eGFR ystatinc -0.84" -0.66" 070" -0.15 -0.02  -022" -020° -0.08 -0.69° 001 -0.47
Creatinine 079"  -0.66" -0.83" 0.10 -0.02 023" 017 004 070" -0.23° 032"
eGFRreatinine -0.70° 070"  -0.83" -0.10 -0.03 -0.15 -0.11 -0.03 -0.60° -0.20" -0.36"
Mg concentration 0.19 -0.15 0.10 -0.10 0.02 025" 012 036" 024 0.05 0.08
Class of paraprotein 0.06 -0.02 -0.02 -0.03 0.02 -0.18 -0.02 -0.07 -0.02 0.13 0.10
kFLC 020" -022" 023 -0.15 0.25 -0.18 024" 045 022" -023 012
AFLC 024"  -0.20" 0.17 -0.11 0.12 -0.02 0.24" -0.15 034 001 0.06
K/ 0.03 -0.08 0.04 -0.03 0.36" -0.07 0.45"  -0.15 -0.02 -012 0.08
B2mikroglobulin 090" -0.69° 070"  -0.60 0.24 -0.02 022" 034" -0.02 -0.01 040"
Gender -0.02 001  -023° -0.207 0.05 0.13 023" 001 -012 -0.01 -0.05
Age 043" -047° 032" -0.36 0.08 0.10 012 006 008 040" -0.05

Note: Marked correlation are significant on level of probability P < 0.05 (7).

Je vidét, ze B2mikroglobulin ma nejvétsi pocet signifikantnich korelaci: cystatin C (0.90),

eGFRystatinc (-0.69), creatinine (0.70), eGFRreatinine (- 0.60), MIg concentration (0.24), k FLC (0.22)

A FLC (0.34) a age (0.40).

Spearmaniv korela¢ni koeficient mezi pomérem k/A a €GFR¢ystatinc aNd €GFRreatinine S€ bliZi nule.
Pomér K/A FLC mél signifikantni korelaci jen ve dvou ptipadech: s MIg concentration (0.36) as k 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 paraproteinti

Biclonal IgA « IgA A IgG « IgG A IgM « IgM A
eGFReystatinc 0.92£0.19  1.30+0.20 1.60 + 1.22 +£0.1 1.13 + 1.20 + 143 +
ml/s/1,73m? : 0.24"" 011" 0.19 0.32
eGFRyeatinine 1,06 0,12 1,15+0,13 125+ 1,17 + 1,15 + 1,12 + 1,29 +
ml/s/1,73m? 0,16 0,06 0,07 0,12 0,21

Note:/VaIues with different superscripts show significance level within rows: P < 0.05 (**); P <
0.1 (")

eGFRystainc je signifikantné nizsi u biklonalni monoklonalni gamapatie nez u IgA A. Zda se tedy, ze tfida
paraproteinu muze tedy mit vliv na €GFRystatinc, 8le Na €GFR reatinine NEbyl tento vliv zjistén.
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Analyzu vysledki eGFR podle pohlavi ukazuje nasledujici tabulka 3:
Tabulka 3. Rozdily v hodnotach eGFR podle pohlavi

Male Female
eGFRcystaﬁnC 1.27 £ 0.1 1 1.24 + 0.09
ml/s/1,73m?
eGFR reatinine 1.26 +£0.07° 1.08 +0.06°
ml/s/1,73m?

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

eGFRreatinine dava vyssi vysledky u muzli nez u Zen.
Analyzu eGFR v riznych vékovych skupinach ukazuje tabulka 4.
Tabulka 4. Rozdily v hodnotach eGFR podle véku

1 2 3
(43 — 59 years) (60 — 79 years) (80 — 95 years)
eGFR ystatine 1.71 £0.15%2 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: Values with different superscripts show significance level within rows: P <0.01 (*'®); P
0.05 (**); P <0.1 ().

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

Analyzu diabetikt a nediabetiki podle eGFR ukazuje tabulka 5.

Tabulka 5. Rozdily v hodnotach eGFR podle ptitomnosti diabetu

Diabetics Nondiabetitics
eGFRystatinc 1,13+0,11 1,28 £ 0,08
ml/s/1,73m?
eGFR greatinine 1,13+ 0,07 1,16 + 0,06
ml/s/1,73m?

Nebyl nalezen rozdil v eGFR v odhadu ani z kreatininu ani z cystatinu C.

6.2 Pacienti intoxikovani metanolem
Vysledky pacienti pfi pfijeti a pred propusténim udava nasledujici tabulka 6:
Tabulka 6. Vysledky pacientl pii pfijeti a pied propusténim
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Cystatin C | Creatinine Osmolality Lactate Urine

Sex | Age ':Anf:z%l (mg/l). (pmol/l? (mmol/kg.) (mmo|/r) pH | (rc::/tE;/th Dialysis
adm. dis. | adm. dis. | adm. dis. |adm. dis. |adm dis. (1% day))

M 69 5 0.95 0.98| 68 72 294 288 739 7.42| 227 No
F 58 76 0.77 090| 71 58 390 281 - - | 7.11 747 1.72 YES
F 63 55 112 092| 79 56 373 288 09 14 709 741 4.67 YES
M 42 12 0.66 0.63| 73 75 303 - 15 7.30 7.40 1.56 YES
F 35 33 127 125| 77 55 348 290 8.3 7.08 7.42 0.57 YES
M 48 62 1.68 0.62| 167 44 374 280 7.6 6.82 7.50 2.76 YES
M 79 10 155 094| 80 61 310 282 44 09 |7.33 7.49 2.3 YES
F 58 38 0.80 0.72| 84 58 378 286 51 18 |7.09 7.46 5 YES
M 42 63 0.70 0.70| 68 80 409 - 14 - | 741 741 1.43 YES
F 62 30 101 090| 76 60 311 291 20 1.0 7.18 7.45 4.05 YES
M 58 61 1.63 1.19| 124 74 383 287 | 128 1.7 |6.76 7.51 1.25 YES
F 52 138 092 0.86| 44 45 463 284 15 141|722 745 4.38 YES
M 28 12 0.79 0.79| 73 86 300 283 09 110|733 7.36 - No

Mean 53.38 4576 + 1.06 0.88|83.38 63.38 35661 28545 421 131|7.16 7.44 266+

+sD 5| 3es0 |t EoE o E o lision =370 5 Rl EE g

14.15 0.35 0.19|30.50 12.98 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 pfi ptijeti a pfed propusténim byl nalezen u osmolality, séra,
pH plazmy a laktatu.

U sledovanych markerti byly vypocteny priimérné diference mezi hodnotami pii piijeti a pred 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

Osmolalit Lactate ALT FR i GFR creatinine
(mg/) (ol (o moy  PH PO Roptane. - €GF R
71.27 3.24 028 077 023+
018009 20002988 W2 32 OF ST 026s01a G2

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 eGFRcreatinine aNi U €GFRystatinc 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.
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Tabulka 8. Korela¢ni analyza jednotlivych markerti a véku nebo hladiny metanolu

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

I ae IS 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.

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** 036 027

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 prokdzan parcilni 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 g -0.622 -0.361 -0.010
Rparc me 0.964* -0.083 -0.267

R parc .4 is partial correlation between marker and age (effect of methanol level is removed). R parc g 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 zaklad¢ linearni regrese lze Fict, Ze vzestup hladiny metanolu o 10 mmol/l zptisobi vzestup osmolality o
13.0 £ 1.4 mmol/l.

Byl nalezen zvySeny troponin I nad 99 percentilem zdravé populace u ¢ty pacientd (muz 58 let, Zeny 58,
35 a 58 let). Zadny z pacientd nemé¢l klinické znamky akutniho koronarniho syndromu ani zmény na
elektrokardiografii (EKG).

Dva pacienti meli AKI podle vzestupu sérového kreatininu, ale ne podle kritéria mocového objemu.

Jeden pacient, 48lety muz, mél problémy se zrakem. Magneticka rezonance odhalila otok bilé hmoty
semiovalniho centra v mozecku. Vétsina poSkozeni byla v centru corona radiata v subkortikalni okcipitalni
oblasti mozku. Krvacejici nekrozy byly v bazalnich gangliich, hlavné v oblasti putamen a globus palidus.

6.3 Pacienti s diabetes mellitus

U pacientl byla praimérnd eGFR greatinine (1.443 + 0.014) ml/s/1 .73m? nizsi nez eG FReystatinc (1.512 £ 0.017)
ml/s/1.73m?, (p < 0.002).
Vsechny naméfené vysledky jsou zpracovany v Blandové-Altmanové rozdilovém grafu (Obrazekl1).
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Je evidentni, Ze v oblasti GFR < 1.0 ml/s/1.73m? je GFR odhadovana z cystatinu C niZi ne odhady z
kreatininu. Pramérny rozdil GFR v oblasti pod 1.0 ml/s/1 73m? (eGFReystatinc - €GFRereatinine) j€ (-0,067 +
0,019) ml/s/1.73m? (p = 0,0007). Naopak v oblasti nad 1.5 ml/s/1.73m? je primérny rozdil mezi
eGFRysatinc @ €GFR eatinine (0.156 £ 0.011) ml/s/1.73m?

CKD-EPI cystatin C - CKD-EPI creatinine

mlfs per 1.73m?

1.0

-1,0

-1,5

o Qa +1.96 SD

5 | | | | | | 1

0.0 0.5 1.0 19 2,0 25 3.0

Average of CKD-EPI cystatin C and CKD-EPI creatinine
mlfs per 1.73m?

Obrazek 1. Blandiv-Altmaniv rozdilovy graf mezi eGFR CKD-EPI 2012 (cystatin C) and CKD-

EPI 2009(creatinine)

42 pacientt z celkového poctu 565 pacientii mélo jak €GFRystatinc, tak €GFRereatinine NiZ81 nez 1
ml/s/1.73m?. Celkem 11 pacientti m&lo €GFReystatinc >1 ml/s/1.73m? @ €GFR eatinine <1 ml/s/1.73m?,
27 pacienti mélo eGFR ystatinc <1 MI/s/1.73M* & €GFR reatinine >1 ml/s/1.73m’,

Rozpor byl nalezen u 38 pacienti. Poéty pacientl v jednotlivych stadiich GFR zobrazuje tabulka 11.
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Tabulka 11. Pocty pacientil v jednotlivych stadiich eGFR

eGFR stage G5 G4 G3b G3a G2 Gl
eGFRystatinc 1 5 16 46 192 305
eGFRreatinine 1 2 12 37 232 281
eG‘FRcrealtinine+cvstatinc 1 2 14 45 207 296
Vysledky pacienttl skupiny IKEM jsou Vv tabulce 12:
Tabulkal2. Vysledky pacientt skupiny IKEM
Men (N=721) Women (N=229)

Median Intergqnugaertlle Median Interquartile range
Serum creatinine (umol/l) 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
?;5{;1'52)'3' 2009 (creatinine; mi/s per 1.185 0.916 - 1,512 1.230 0.869 — 1.454
EI%D—EPI 2012(cystatin C; ml/s per 1.73 0.880 0620_1.118 0.971 0619 - 1.370
CKD-EPI 20122(creatinine + cystatin C; 1.001 0.750 — 1.281 1.056 0.711 — 1.409
ml/s per 1.73 m°)

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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+1.96 SD

0,54

Mean

-0,15

-1.96 SD

-0,84

-1.5

0,0 0,5
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Average of CKD-EPI 2012 (cystatin C) and CKD-EPI 2009 (creatinine)

ml/s per 1.73 m2

2,5

3,0

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 -IKEM
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+1.96 SD
0,33

Mean

-0,09

-1.96 SD
-0,51

-1.50 1 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Average of CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C) and CKD-EPI 2009 (creatinine)
mil/s per 1.73 m2

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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+1.96 SD

0,22

-0,06
-1.96 SD

-0,34
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157 I

0,0 0,5 1,0 1,5

2,0

2,5
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Average of CKD-EPI 2012 (cystatin C) and CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C)

ml/s per 1.73 m2

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

circle — IKEM Praha

V nasledujici tabulce 13 jsou uvedeny vysledky korelacni 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-EPI 2012 (cystatin | 0.960 <0.0001
)

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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6.4 Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

D’ Agostino-Pearsontv test zamitl normalni rozloZeni CrCl a vSech eGFR (p<0.0001).

Median (mezikvartilové rozpéti) kreatininové clearance bylo 1.21 ml/s/1 73m? (0.76-1.72). Vsechny eGFR
davaly nizsi vysledky, eGFR creainine 1.01 ml/s/1.73m? (0.63-1.42) (p<0.05), €GFRysarinc 0.93 ml/s/1.73m?
(0.55-1.59)(p<0.05), eGFR reatinine+cystatinc 0.96 ml/s/1.73m? (0.90-1.05)(p<0.05).

Nebyl nalezel’l I'OZdﬂ meZi mediény eG FRcreaﬁnine, eGFRcystath a eGFRcreatinine-{-Cystaﬁnc (p>0.05)

Bland-Altmantv graf (obrazek 5) ukazuje rozdily mezi eGFRcystatinC a eGFR eatinine.
Miizeme vidét, ze v oblasti GFR pod 1.0 ml/s/1 73m? jsou vysledky eGFRcreatinine VyS$i nezZ eGFReystatinc
(p<0.0001). eGFReystatinc dava vyssi vysledky v oblasti GFR nad 1.0 ml/s/1.73m? (p<0.0001).

1.0 =
0.8 =

o)
0.6 |- o)
I O oo Q _+196SD

04

0.2

0,0

ml/s per 1.73m?

=02

-0.4

CKD-EP| cystatin C - CKD-EPI creatinine

-0.6

0.8 1 | 1 1 1
0,0 05 1.0 1.5 2,0 25
Average of CKD-EPI cystatin C and CKD-EPI creatinine
mlfs per 1.73m?2

Obrazek 5. Blanduv-Altmantv rozdilovy graf mezi CKD-EPI 2009 (creatinine) and CKD-EPI
2012 (cystatin C)

CrCl identifikovala stadium 3a CKD podle kritéria GFR u 130 pacientll, eGFRreatinine u 173 pacientu,
eGFRystatinc u 189 pacientti a €GFRreatinine+cystatinc U 185 pacientt.

U 148 pacientt, kde byly k dispozici vysledky 24 hodinového sbéru moce, byla provedena korelaéni
analyza. Jeji vysledky jsou uvedeny v tabulce 14.

Vidime vyznamnéjsi korelace mezi vs§emi eGFR navzajem, zatimco korelace mezi CrCl a kteroukoliv
eGFR je nizsi.
Albuminurie a celkova proteinurie nekorelovaly s CrCl (p>0.05)
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Tabulka 14. Spearmanovy korelaéni koeficienty mezi proménnymi

Correlation (Spearman) R (95Cl) p

CrCl VS. eGFR eatinine 0.727(0.641 to 0.795) <0.001
CrCl VS. eGFRystatinc 0.701(0.609 to 0.775) <0.001
CrCl VS. €GFR reatinine+cystatine 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 to0 0.134) 0.736
€GFReatinine VS. e€GFRystatinc 0.919(0.89 to 0.941) <0.001
eGFR  eatinine VS. €GFR reatinine+cystatine 0.971(0.961 to 0.979) <0.001
€GFReatinine VS. Albumin / 24h -0.172(-0.324 to0 -0.011) 0.037
eGFRreatinine VS. Total protein / 24h -0.147(-0.301 to 0.015) 0.075
eGFRystatinc VS. €GFR reatinine+cystatine 0.983(0.977 to 0.988) <0.001
e€GFRystatinc VS. Albumin / 24h -0.223(-0.371 to -0,064) 0.007
eGFRystatinc VS. Total protein / 24h -0.175(-0.327 t0 -0.014) 0.033
€GFR reatinine+cystatine VS. Albumin / 24h -0.200(-0.350 to -0.04) 0.015
€GFR reatinine+cystatine VS. Total 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
7 Diskuze

7.1 Pacienti s MGUS

Nejcastéjsi vazby (vEetné signifikantnich korelaci) B2microglobulinu S ostatnimi parametry mize vysvétlit
fakt, Zze B2microglobulin odrazi jak mnozstvi malignich bungk, tak renalni funkce[11]. Jeho vétsi korelace
s cystatinem C ve srovnani s kreatininem mutize byt zdiivodnéna poklesem svalové hmoty u starSich
pacientt, kteti ve studii dominuji.

To, Ze se Spearmaniv korela¢ni koeficient mezi k/A FLC ratio a €GFRystatinc @ MezZi €GFRreatinine S€ bliZi
nule l1ze vysvétlit tim, Ze vétSina nasich pacientii méla fyziologicky pomér x/A FLC.

Korelaci mezi koncentraci monoklonalniho imunoglobulinu a f2microglobulinu 1ze pravdépodobné
vysvétlit tim, Ze f2microglobulin odrazi mnoZstvi nidorové masy v kostni dieni.

NaSe vysledky neumoziuji vysvétlit, proc¢ tfida imunoglobulinu miiZe mit vliv na e GFRystatinc @ nema na
eG FRcreatinine-

Tabulka ¢. 4 ukazujici velikost eGFR Vv zavislosti na vékovych skupinach potvrzuje obecné znamy fakt, ze
s vékem klesa glomerularni filtrace[2]. Tuto skute¢nost potvrdily statisticky vyznamné jak odhady ze
sérového kreatininu, tak cystatinu C. Strméjsi byl pokles eGFR pfi odhadu ze sérového cystatinu C, mtize
to byt ubytkem svalové hmoty vékem.

7.2 Pacienti intoxikovani metanolem

Porovnali jsme vybrané metabolické parametry a eGFR pfi piijeti a pii propusténi. U vétSiny pacientd byla
pii pfijeti zjisténa zvySena osmolalita a byla pfitomna metabolicka acidéza. Tento fakt byl u pacientt
intoxikovanych metanolem opakované publikovan[12],[13]. V rozvoji metabolické acidozy se nejprve
uplatiuje kyselina mravenci, ktera pfimo inhibuje cytochrom ¢ oxidazu a tak blokuje bunécnou respiraci,
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¢imz klesa produkce adenosintrifosfatu (ATP), pozdéji je diivodem acidézy zvySeny podil anaerobniho
metabolismu s produkci laktatu[14]. Diferencialni diagnostika intoxikace alkoholem zahrnuje etanol,
etylenglykol, metanol a isopropyl alkohol[15].

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

Dva pacienti splnili kritérium AKI podle vzestupu sérového kreatininu. Pfi¢inou pravdépodobné nebyly
neurotoxické léky, sepse ani multiorganové selhani. Akutni selhani ledvin je u pacientd intoxikovanych
metanolem popisovano[16].

Formidt je obzvlast’ toxicky pro opticky nerv. Tento nerv potiebuje velké mnozstvi energie, protoze ma
velmi dlouhé axony. Velka senzitivita optického nervu k poskozeni pfi intoxikaci metanolem byla dobie
dokumentovana pfi rozsahlych problémech s metanolem na Kubé[17].

VSichni naSi pacienti byli vySetfeni oftalmologem. Jeden pacient mél zrakové problémy. Magneticka
rezonance odhalila otok bilé hmoty centrum semiovale v mozecku. VéEtsina poskozeni byla v centru corona
radiata v subkortikalni mozeckové oblasti. Byla také nalezena hemoragicka nekroza bazalnich ganglii,
predevs§im putamen a globus pallidus. Podobné nélezy jsou popisovany v literatuie[18].

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

Nase studie potvrdila dobfe znamou skute¢nost, Ze intoxikace metanolem zpiisobuje vzestup plazmatické
osmolality a metabolickou acidéozu. Novym zji§ténim je zvySeni troponinu I u nékterych pacientd.
Hlavni limitaci této studie je maly pocet pacientil a skutecnost, Zze nebyla métena kyselina mravenci.

7.3 Pacienti s diabetes mellitus

Pramémé eGFReatinine (1.443 + 0.014) ml/s/1.73m’ byla mensi nez eG FReystatinc (1.512 £ 0.017)
ml/s/1.73m?, (p < 0.002).

Podobné vysledky negativniho bias eGFRreatinine byly publikovany v praci Sebastjan Beve[19]. Autofi
pouzili jako zlaty standard mGFR izotopovou clearanci zna¢enou izotopem **CrEDTA. Byl nalezen
vysoky negativni bias pro metodu eGFR geainine. Kreatinin v této studii nebyl stanoven standardizovanou
enzymatickou metodou, ale mén¢ specifickou Jaffého reakci. Pro €GFRystainc byla pouZita
standardizovana metoda s ndvaznosti méteni. eGFR ystainc ddvala systematicky vyssi vysledky nez

eGFR reatinine. Vysledky jsou podobné jako v nasi praci, ale byla pouzita jina rovnice pro €GFRystatinc.
Také Silverio ve své praci uvadi systematicky nizsi odhad eGFRreainine podle CKD-EPI rovnice[20]. Jako
referenéni metoda byla pouzita **Cr-EDTA clearance. Kreatinin v této studii byl stanoven Jaffého
metodou.

Tieti praci se stejnym trendem bias mezi inulinovou métenou clearanci a CKD-EPI eGFR eatinine
publikoval Nicolas Rognant[21]. V této studii byl kreatinin stanoven Jaffého reakci.

Negativni bias € GFRyeatinine j€ VELST u diabetikd nez u zdravych jedincti[22]. Kreatinin v této studii byl
stanoven Jaffého reakci.

Hlavni vyhodou nasi prace je, ze ob¢é laboratorni metody jsou standardizované. Standardizace méfeni
kreatininu a cystatinu C jsou klicové body k ziskani pravdivych vysledkli. Standardizované stanoveni
cystatinu C je k dispozici od roku 2011. Pii pouziti standardizovanych metod lze ziskat porovnatelné
vysledky v rizném misté a ¢ase. Nové CKD-EPI rovnice byly validovany v roce 2012.

Hlavnim rozhodovacim bodem pii 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 eGFRreatinine @ €GFR¢ysiatinc identifikovat
stadia 2 a 3a, mizeme vidét, Ze velké mnozstvi pacientil je identifikovano pouze jednou metodou. Mize
byt proto uZzitecné provadét soucasné eGFRysuainc u pacientll s eGFRereatinine Ve stadiich 2 a 3a. Druhy
marker GFR neni potieba pro potvrzeni CKD u pacientil se zvySenou albuminurii nebo pfitomnosti jin¢ho
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markeru poskozeni ledvin, protoze tito pacienti jiz spliluji kritéria CKD. Albuminurie obvykle pfedpovida
budouci pokles GFR[23].

Prekryv je také mezi stadii 1 a 2, ale ten neni klinicky vyznamny.

Potieba pouzivani dvou makeri GFR blizko rozhodovaciho bodu 1.0 ml/s/1.73m? mize byt podpoteno
faktem, ze kazdy sérovy marker ma svoji vlastni biologickou variabilitu[24] a analytické limity s
nejistotami méfeni[25]. Analytické charakteristiky stanoveni kreatininu a jejich dopad na eGFR jsou
popsany v praci z Mayo Clinic. Mal¢ analytické zmény ve stanoveni kreatininu vedou k velkym zménam v
eGFR[26]. Stejna problematika se tyka také cystatinu C.

Kreatinin a cystatin C jsou dva markery GFR v klinické praxi. Kli¢ové je zvazovat, ktery z téchto testd ma
vetsi prognosticky vyznam.

eGFRystaiinc ma vE&tSi prognosticky vyznam nez €GFRcratinine. Prognosticky vyznam cystatinu C pro
kardiovaskularni a celkovou mortalitu byl nalezen ve studii The Atherosclerosis Risk in Communites
Study[27]. Jakykoliv pokles eGFRgystatinc nebo jakykoliv stupefn albuminurie je asociovan se zvysenou
celkovou umrtnosti, incidenci ischemické choroby srde¢ni a rizikem hospitalizace pro prvni srdecni selhani
Vysledky eGFReysiinc Vv 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 diabetikt ze studie ESTHER byla pouzita k posouzeni schopnosti eGFR reatinine @ €GFRcystatinc
predpovédét kardiovaskularni udalost. Zaveér autorii byl, ze pouze €GFR ystinc byl nezavislym prediktorem
pro kardiovaskularni udalosti[28].

Kdyz vezmeme v uvahu, Ze jen maly podil pacientli ve stadiu CKD 3a byl identifikovan soucasné
eGFRreatinine @ €GFRcystatine, biologickou variabilitu kreatininu a cystatinu C, nejistotu méfeni téchto testd a
vétsi prognosticky vyznam cystatinu C, 1ze podpofit uzivani éGFR ystatinc 8@ €GFRcreatinine+cystatin ¢ U diabetikil
bez ptitomnosti markeru poskozeni ledvin ve stadiich CKD 2 a 3a podle eGFRreatinine-

Externi kontrola kvality je kli¢ova 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
vysledkil. V Oblasti GFR pod 1.0 ml/s/1.73m? poskytuje eGFRcreatinine vy3si vysledky nez
eGFRcystatinC_ V oblasti nad 1.0 ml/s/1.73m? je tomu obraceng. Vysledky jsou znazornény na
kumulovanych Bland-Altmanovych grafech z obou pracovist’.

Z rozdilovych grafl je zfetelné, Ze nejlepsi je shoda mezi rovnicemi €GFR ystatinc 8 €GFRcreatinine +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 odhadit GFR v riznych pasmech
glomerularni filtrace.

Limitaci téchto dvou studii s diabetickymi pacienty je neprovedeni méfené GFR. Stejna je ale obvykla
situace v klinické praxi. Dale nebyly zohlednény mozné 1ékové analytické interference enzymatického
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interference 1€k je u nich mozna.

7.4 Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
Vysledky CrCl byly v této studii vyssi nez vSechny eGFR.

Podobné vysledky popisuje v literatufe cela fada autorti. Kumar et al.[29] uvadi podobné vysledky u
skupiny transplantovanych pacientt, v jiné studii byly popsany u pacientl pied transplantaci kostni
diené[30]. Také studie, které porovnavaly CrCl se zlatym standardem prokazaly, ze CrCl nadhodnocuje
skute¢nou GFR[31]. Jedno z moznych vysvétleni téchto vysledkd je tubularni sekrece kreatininu.
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Mnoho 1kl je vylucovano pomoci GFR a jejich davky by mély byt snizeny pti poklesu GFR pod 1.0
ml/s/1.73m?. Jedna se napiiklad o amynoglykosidové antibiotika podle KDIGO doporuéenti.

Podle vysledk nasi studie na 352 pacientech, CrCl by podle vysledku snizila davku neurotoxického 1éku
podle kritéria GFR u 130 pacientl, €GFRereatinine U 173 pacientl, eGFReysainc u 189 pacientil a
eGFR reatinine+cystatinc U 185 pacientll. Je ziejmé, ze CrCl by redukci léku doporucila v nejmenSim poctu
piipadi, coz by mohlo snizit bezpecnost pacientd.

CrCl nekorelovala salbuminurii. Byly nalezeny slabé korelace mezi albuminurii a testy eGFR.
Albuminurie obvykle pfedchazi budoucimu poklesu GFR. Toto zjisténi potvrzuje potiebu jak markeru
poklesu GFR, tak markeru poskozeni ledvin pro detekci CKD, coz je v souladu s doporué¢enim KDIGO.

Pfi porovnani vysledki eGFRgreatinine @ €GFReystatinc. V Bland-Altmanové rozdilovém grafu byl zjistén
podobny trend vysledi jako u skupiny diabetickych pacient[32],[33].

Muizeme vidét, Ze v oblasti GFR pod 1.0 ml/s/1.73m? jsou vysledky eGFRcreatinine VY381 neZ eGFR ystatinc
(p<0.0001). eGFRysainc dava vyssi vysledky v oblasti GFR nad 1.0 ml/s/1.73m* (p<0.0001). Podobny
trend vysledkt 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[34].

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

Dalsi limitaci prace je, ze nebyly k dispozici presné klinické diagnézy CKD pomoci biopsie ledvin, které
nebyly provedeny z etickych davodi. Piinos biopsie by byl pro vétSinu pacienti zanedbatelny za cenu
podstupovani invazivniho vySetieni.

8 Zavéry

8.1 Pacientis MGUS

U studované populace nebyl prokazan rozdil mezi primérnou eGFR cystatinc 1.23 £ 0.60 ml/s/1 73m’a
pramérnou €GFReainine 1.16 £ 0.37 ml/s/1.73m%(p>0.05).

38,6% pacientli mélo CKD podle eGFRystatinc @ 34,6% podle eGFRreatinine-

B2mikroglobulin ma nejvétsi pocet signifikantnich korelaci: cystatin C (0.90),eGFReystatinc (-0.69),
creatinine (0.70), eGFRreatinine (- 0.60), MIg concentration (0.24), k FLC (0.22) A FLC (0.34) a
veék. (0.40). Nejveétsi pocet signifikantnich korelaci f2microglobulin miZe vysvétlit fakt, ze
B2microglobulin odrazi jak mnozstvi malignich bunék, tak renélni funkce.

Ttida paraproteinu miize ovlivnit eGFRcystatinc , ale nema vliv na € GFRreatinine.

Diabetici neméli niz§i eGFR nez osoby bez diabetu.

8.2 Pacienti intoxikovani metanolem

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

Dva pacienti méli AKI podle vzestupu sérového kreatininu, ale ne podle kritéria mocového
objemu.

Byly nalezeny signifikantni rozdily v sérové osmolalité, pH, a koncentraci laktatu v séru mezi
pfijetim a po zotaveni u pacientl intoxikovanych metanolem. Nalezli jsme zvySeni troponinu I
nad 99. percentil u 4 pacienti.Jeden pacient m¢l zrakové problémy pro poskozeni okcipitalnich
lalokt mozku. Tyto skute¢nosti je tieba brat v uvahu pii 1é¢bé pacientt, ktefi pozili metanol.
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8.3 Pacienti s diabetem mellitus

U pacientli ze Zlina byla primérna eGFRreatinine (1.443 + 0.014) ml/s/1 .73m? niz3i nez
eGFReystating (1.512 £ 0.017) ml/s/1.73m?, (p < 0.002).

Primérny rozdil eGFR v oblasti pod 1.0 ml/s/1.73m?* (€GFRcystatinc - €GFRcreatinine) j€

(-0,067 + 0,019) ml/s/1.73m? (p = 0,0007). Naopak v oblasti nad 1.5 ml/s/1.73m? je primérny
rozdil mezi eGFRcystatinc @ €GFRcreatinine (0.156 £ 0.011) ml/s/1 .73m?

Pti¢iny téchto rozdili v riznych pasmech GFR nejsou znamy.

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

Nase vysledky podporuji pouzivani rovnic €GFRcystatinc @ €GFRcreatinine+cystatin ¢ U pacientl s
diabetem mellitus, bez albuminurie ¢i pfitomnosti jiného markeru poSkozeni ledvin, ve stadiich 2
a 3a CKD podle eGFReatinine-

8.4 Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Median (mezikvartilové rozpéti) kreatininové clearance bylo 1.21 ml/s/ 1.73m? (0.76-1.72).
Vsechny eGFR davaly nizsi V%’/sledky, eGFR greatinine 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), eGFRreatinine+cystatinc 0.96 ml/s/1.73m? (0.90-
1.05)(p<0.05).

To ma piimo dopad na detekci CKD (stadium GFR 3a) a nésledné potencidlni davkovani 1ék1.
eGFRcreatinine @ €GFRcystatinc maji jinou asociaci podle oblasti GFR, ve stejném smyslu jako u
diabetik.

Albuminurie nekoreluje s CrCl.

9 Dosazeni cili
e U vSech Ctyt skupin pacientli byly porovnany eGFRreatinine @ €GFRcystatinc.
e U pacienti s MGUS, CKD a diabetiki byl hodnocen dopad eGFRreatinine @ EGFRcystatinc
na diagnostiku CKD (stadium GFR 3a).
U pacientl intoxikovanych metanolem se detekci CKD neslo zabyvat, protoze se jednd o
akutni stav. Dva pacienti ve skupin€ intoxikovanych metanolem méli AKI.
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