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Použité zkratky 

 

AKI   acute kidney Injury 

ARIC   The Atherosclerosis Risk in Communities Study 

ATP    adenosintrifosfátu 

CKD   chronic kidney disease 

CKD-EPI  Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CrCl   Creatininová clearance 

Cut-off   rozhodovací mez 

cys   sérový cystatin C  

ČNS   Česká nefrologická společnost 

ČSKB   Česká společnost klinické biochemie 

DTPA   diethyltriaminopentaoctová kyselina 

FLC   volné lehké řetězce 

GFR   glomerulární filtrace 

eGFR   glomerulární filtrace odhadovaná 

eGFRcreatinine   odhadovaná glomerulární filtrace ze sérového kreatininu 

eGFRcystatinC  odhadovaná glomerulární filtrace ze sérového cystatinu C 

eGFRcreatinine +cystatinC odhadovaná glomerulární filtrace ze sérového kreatininu a cystatinu C 

EKG   elektrokardiografie 

ERM   European Reference Material 

IFCC   International Federation of Clinical Chemistry and laboratory medicine 

IgA κ   paraprotein třídy  IgA kappa 

IgA λ   paraprotein třídy IgA lambda 

IgG κ   paraprotein třídy IgG kappa 

IgG λ    paraprotein třídy IgG lambda 

IgM κ   paraprotein třídy IgM kappa 

IgM λ   paraprotein třídy IgM lambda 

IKEM   Institut Klinické a Experimentální Medicíny v Praze 

κ / λ    poměr volných lehkých řetězců kappa a lambda 

KDIGO  Kidney Disease Improving Global Outcomes 

kr   sérový kreatinin 

LBM   lean body mass 

LWG   Laboratory Working Group 

MDRD   The Modification of Diet in Renal Disease 

mGFR   měřená glomerulární filtrace 

MGUS   monoclonal gammopathy of undetermined significance 

MIg   monoklonální immunoglobulin 

MLM    mixed linear model 

99mTc    radionuklid technecia 

NIST   National Institute of Standards and Technology 

NKDEP  National Kidney Disease Education Program 

NKF   National Kidney Foundation 

PENIA    particle enhanced immunonefelometric assay 

PETIA    particle enhanced immunoturbidimetric assai 

SRM   standard reference material 

Sv   sievert 

TAT   turn-around-time 

  



5 
 

1 Souhrn 

 

Ve své práci jsem se věnoval především problematice glomerulární filtrace (GFR). GFR je hlavní 

ukazatel funkce ledvin. Její pokles je asociován se zvýšenou morbiditou a mortalitou. Při poklesu 

GFR pod 1,0 ml/s/1,73m
2
 po dobu delší než 3 měsíce mluvíme o chronickém onemocnění ledvin 

(CKD). Pacientům s CKD je redukována dávka farmakoterapie s farmakokinetikou renálního 

vylučování a je podávána nefroprotektivní terapie. Proto je nutné včas zjistit tento pokles GFR. 

Práce porovnává odhady glomerulární filtrace ze sérového kreatininu (eGFRcreatinine) a cystatinu C 

(eGFRcystatinC) u čtyř různých kohort pacientů: 101 pacientů s monoklonální gamapatií neurčeného 

významu (MGUS), 13 intoxikovaných metanolem, 1515 diabetiků a 352 pacientů s CKD. 

 Kreatinin byl u všech pacientů stanoven enzymaticky s návazností měření na mezinárodní 

certifikovaný referenční materiál NIST SRM 967. Cystatin C byl analyzován 

imunoturbidimetrickou standardizovanou metodou s návazností na DA ERM 471. Pouze u 

skupiny pacientů s MGUS, což byla první studovaná skupina, nebyla ještě standardizovaná 

metoda k dispozici. 

Pro odhad GFR byly použity nejaktuálnější validované rovnice. 

U pacientů s MGUS byla pro odhad eGFRcreatinine použita MDRD rovnice, pro eGFRcystatinC 

Grubbova rovnice. 

U pacientů intoxikovaných metanolem byla pro odhad eGFRcreatinine použita Lund-MalmÖ rovnice, 

eGFRcystatinC byla vypočtena podle rovnice doporučené výrobcem Abbott. 

U diabetiků a pacientů s CKD byla eGFR vypočítaná pomocí validovaných Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) rovnic. 

Podstatným zjištěním u diabetiků a pacientů s CKD je, že eGFRcreatinine dává vyšší odhady 

v oblasti nízkých hodnot GFR pod1,0 ml/s/1,73m
2
. V oblasti GFR nad 1,0 ml/s/1,73m

2
 je to 

obráceně, vyšší odhady jsou z cystatinu C. 

Z klinického hlediska je nejdůležitější diagnostika CKD (stadium GFR 3a). V oblasti GFR blízké 

1,0 ml/s/1,73m
2
 se však často eGFRcreatinine a eGFRcystatinC liší v detekci CKD. Ve stadiu 2 a 3a 

podle eGFRcreatinine je vhodné doplnit také eGFRcystatinC  nebo kombinovanou rovnici 

eGFRcreatinine+cystatin C, pokud není přítomna albuminurie nebo jiný marker poškození ledvin. 

U pacientů s CKD byla současně měřena clearance kreatininu, která ve srovnání se všemi eGFR, 

poskytuje vyšší výsledky. 

Analýza pacientů byla publikována v 5 původních vědeckých pracích v recenzovaných a z toho 

dvě v impaktovaném časopise. 
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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
2
 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 (eGFRcreatinine) and from serum cystatin C 

(eGFRcystatinC) in 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 eGFRcreatinine and according to 

Grubb equation for eGFRcystatinC. 

Methanol intoxicated patients were estimated according to Lund-MalmÖ equation for eGFRcreatinine 

and according to equation recommended by manufacturer for eGFRcystatinC. 

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
2
, 

the GFR values estimated from cystatin C are lower than values estimated from creatinine. 

eGFRcystatinC gives higher values than eGFRcreatinine at eGFR over 1.0 ml/s/1.73m
2
 in these two 

cohorts of patients. 

The most important decision point of GFR is 1.0 ml/s/1.73m
2
. Patients with GFR bellow 1.0 

ml/s/1.73m
2
 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 eGFRcreatinine+cystatinC in patients with diabetes 

mellitus without albuminuria or another marker of kidney damage at GFR stages 2 and 3a 

according to eGFRcreatinine. 

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. 
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3 Úvod do problematiky 
 
Ledvinami proteče za minutu asi 20-25% krve ze srdečního výdeje,což je asi 1200 ml. 

Vztaženo na 1 gram tkáně je to asi 50 krát více než v kterémkoliv jiném orgánu. Při průměrném 

hematokritu 0,45 se jedná asi o 660 ml krevní plazmy za minutu. Z tohoto množství se asi 20% glomeruly 

profiltruje, což je asi 125 ml ultrafiltrátu za minutu, tedy 180 litrů plazmy za den. 

  

Glomerulární filtrace je dána: 

 Počtem fungujících nefronů – v obou ledvinách je jich fyziologicky dohromady asi 2 miliony 

 Permeabilitou glomerulární kapiláry - stěna glomerulární kapiláry se skládá ze tří 

vrstev: fenestrovaného endotelu, extracelulární bazální membrány a epitelu tvořeného podocyty. 

 Filtračním tlakem -  je dán rozdíly hydrostatických a onkotických tlaků v glomerulární kapiláře a 

Bowmanově pouzdře. Při hypoproteinémiích proto dochází ke zvýšení filtrační frakce a při 

hyperproteinémiích (plazmocytom) naopak ke snížení filtrační frakce. 

 

3.1 Jednotky glomerulární filtrace 

 

Nejčastěji se udává v mililitrech za sekundu (ml/s). Dále se glomerulární filtrace vyjadřuje jako 

standardizovaná na ideální tělesný povrch 1,73 m
2
.  Jednotkou je potom ml/s/1,73 m

2
. 

 Fyziologická glomerulární filtrace je asi 2,08 ml/s/1,73m
2 
u mladých dospělých lidí[1]. 

S věkem glomerulární filtrace klesá. Na poklesu se podílí kombinace fyziologických a patofyziologických 

dějů provázejících stárnutí. Jedná se zejména o glomerulosklerózu, expanzi mezangia, renální vaskulární 

změny a změny tubulo-intersticiální složky[2]. 

Tělesný povrch významně ovlivňuje velikost glomerulární filtrace. Lidé s větším tělesným povrchem mají 

větší glomerulární filtraci. Pro dávkování léků se musí používat GFR daného člověka vyjádřená v ml/s, a 

ne standardizovaná GFR. 

3.2 Klinická potřeba znalosti GFR 
Znalost glomerulární filtrace je pro klinickou praxi nutná především pro: 

 Diagnostiku a staging (stupeň postižení) chronického onemocnění ledvin 

 Diagnostiku akutního poškození ledvin 

 Odhad vývoje onemocnění a prognózy pacienta 

 Terapeutické monitorování hladin léčiv vylučovaných ledvinami 

3.3 Ideální marker glomerulární filtrace 
Ideální marker glomerulární filtrace by měl splnit následující podmínky: 

Je endogenní 

 Jeho produkce je konstantní 

 Není pro tělo toxický 

 Není radioaktivní 

 Neváže se na plazmatické bílkoviny 

 Je volně filtrován glomeruly 

 Není přítomna tubulární sekrece ani resorpce 

 Měření markeru je standardizované 

 Test je dostupný 

 Nízké ekonomické náklady 

 Není nutný sběr moče 

Zatím nebyl nalezen marker, který by splnil všechny uvedené podmínky. 

Této skutečnosti se nejvíce přibližuje metoda clearance inulinu[3]. Inulin je marker exogenní a je nutné ho 

podávat nitrožilně. 
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Pro pacienta by bylo ideální, kdyby byl marker endogenní a ke stanovení glomerulární filtrace nebylo 

potřeba žádného invazivního postupu s infuzemi a opakovanými odběry. Tento endogenní marker by měl 

být produkován konstantní rychlostí. 

Z pohledu laboratorní medicíny by měl být ideální marker analyzován standardizovaným postupem 

s návazností měření na vyšší referenční materiál, metoda by měla být rychlá a automatizovaná s rychlým 

časem odezvy s dostupností v nepřetržitém provozu.  

4 Cíle disertační práce 

 Porovnat odhady glomerulární filtrace ze sérového kreatininu a cystatinu C u různých skupin 

pacientů. 

 Zhodnotit dopad těchto odhadů glomerulární filtrace na diagnostiku CKD (stadium GFR 3a)  

5 Materiál a metodika 

 

5.1 Stanovení kreatininu 
Analytický princip enzymatické metody na stanovení kreatininu v séru a moči:  

V prvním kroku je kreatinin hydrolyzován kreatininázou na kreatin. Poté je kreatin hydrolyzován 

působením kreatinázy na sarkosin a ureu. Sarkosin je dále oxidován působením sarkosin oxidázy na glycin 

+ formaldehyd + peroxid vodíku. Peroxid vodíku reaguje s 4-aminoantipyrinem a N-ethyl-N-sulfopropyl-

m-toluidinem za vzniku zabarvení, které zvyšuje absorbanci při 548 nm. Absorbance při 548 nm je přímo 

úměrná koncentraci kreatininu ve vzorku. 

Výrobce reagencií: Byly použity reagencie firmy Abbott.  

Kalibrace: Kreatinin v séru byl stanoven s návazností pracovního kalibrátoru na certifikovaný referenční 

materiál NIST SRM 967.  

Analyzátor: Stanovení se provádělo na analyzátoru Architect firmy Abbott.  

Stabilita kreatininu: Kreatinin je v séru, plazmě i moči stabilní při teplotě 20-25 °C po dobu 7 dní. 

Test byl použit u všech 4 skupin pacientů: MGUS, intoxikovaní metanolem, diabetici a pacienti s CKD. 

5.2  eGFRcreatinine 

 

 MDRD rovnice 

Rovnice: Byla použita MDRD rovnice pro enzymatický standardizovaný kreatinin[4]: 

eGFRcreatinine = 514,15xkr
-1,154

 x věk
-0,203

x0,742 (ženy) [ml/s/1,73 m
2
]  

Rovnice byla použita u skupiny pacientů s MGUS. V době analýzy této skupiny pacientů se jednalo o 

nejaktuálnější rovnici doporučovanou NKF i českým doporučením. 

 Lund Malmö rovnice  

Rovnice: Byla použita Lund Malmö pro enzymatický standardizovaný kreatinin bez korekce na lean body 

mas[5][6]: 

Pro sérový kreatinin < 150 μmol/l: 

eGFR = EXP((4,62-0,0112*kr)-0,0124*věk+0,339*(LN(věk))-0,226*pohlaví)/60 
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Pro sérový kreatinin ≥ 150 umol/l: 

eGFR = EXP((8,17+0,0005*kr-1,07*LN(kr))-0,0124*věk+0,339*(LN(věk))-,226*pohlaví)/60 

EXP je základ přirozeného logaritmu umocněný na dané číslo 

LN je přirozený logaritmus 

Pohlaví je 0 pro muže, 1 pro ženy 

Rovnice byla použita u skupiny pacientů intoxikovaných metanolem. V době analýzy této skupiny pacientů 

byla tato rovnice k dispozici jako jedna z rovnic nahrazující dřívější MDRD rovnici. 

 

 CKD EPI rovnice 

Rovnice: Byla použita rovnice pro enzymatický standardizovaný kreatinin z roku 2009[7]: 

Ženy kr ≤ 62 umol/L   eGFR=2,4 x (kr/61,9)
-0.329

 x 0.993
věk  

             

 kr >62 umol/L  eGFR=2,4 x (kr/61,9)
-1.209

 x 0.993
věk        

         

Muži kr ≤ 80 umol/L  eGFR=2,35x (kr/79,6)
-0.411 

x 0.993
věk 

              

 kr >80 umol/L  eGFR=2,35x (kr/79,6)
-1.209 

x 0.993
věk      

          

 

Rovnice byla použita u skupin pacientů s diabetem a u pacientů s CKD. Tyto CKD-EPI rovnice jsou 

v současnosti hlavní doporučované rovnice podle KDIGO doporučení i doporučení ČSKB a ČNS. 

5.3 Creatininová clearance 
Creatininová clearance (CrCl) byla vypočítaná podle rovnice: 

CrCl = kreatinin v moči x objem moče za 24 hodin/sérový kreatinin  

Následně byl výsledek korigován na ideální tělesný povrch (ml/s/1,73m
2
). 

Creatininová clearance byla počítána u skupiny pacientů a CKD 

5.4 Stanovení cystatinu C 

Analytický princip:Cystatin C byl stanoven imunoturbidimetrickým měřením na latexových částicích = 

particle enhanced immunoturbidimetric assay (PETIA).  

Výrobce reagencií: Byly použity reagencie a kalibrátor firmy Dako cytomation (MGUS pacienti). 

 U ostatních 3 skupin pacientů byly použity reagencie a kalibrátor firmy Abbott laboratories. (Pacienti 

intoxikovaní metanolem, diabetici, pacienti s CKD).   

Kalibrace: Byl použit kalibrátor firmy Dako cytomation. Kalibrace ještě nebyla navázaná na certifikovaný 

referenční materiál ERM DA 471/IFCC. (MGUS pacienti) 

U ostatních 3 skupin pacientů byl použit kalibrátor s návazností na certifikovaný referenční materiál ERM 

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

Analyzátor: Stanovení se provádělo na analyzátoru Architect firmy Abbott.  

Stabilita cystatinu C: Stabilita při +20 až 25 °C stupňů Celsia je 24 hodin, při +4 až +8 °C je 7 dnů 
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5.5 eGFRcystatinC 

 

 Grubbova rovnice 

Rovnice: Byla použita následující rovnice před zavedením návaznosti měření pro cystatin C[8]: 

eGFR = 1,4115xcys
-1,680

xF [ml/s/1,73 m
2
] 

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

F – koeficient (děti do 14 let F = 1,384; muži F = 1; ženy F = 0,948). 

Rovnice byla použita u pacientů s MGUS. V době analýzy této skupiny pacientů, před standardizací 

cystatinu C, se jednalo o nejaktuálnější rovnici doporučovanou NKF i českým doporučením. 

 

 Rovnice podle doporučení výrobce Abbott 

Rovnice: Byla použita rovnice pro standardizovaný cystatin C: 

eGFR  =  81,8/cys
1,28    

 (ml/s/1,73 m2) 

koncentrace cystatinu C je v mg/l. 

Rovnici jsme použili u pacientů intoxikovaných metanolem. Rovnici jsme v té době zavedli jako první 

dostupnou po zavedení standardizace cystatinu C. 

 

 CKD-EPI rovnice z roku 2012 

Rovnice: Byla použita rovnice pro standardizovaný cystatin C z roku 2012[9]: 

cys ≤ 0.8 mg/L eGFR = 2,217 x (cys/0,8)
-0.499

 x 0.996
věk 

[x0.932 pro ženy] 

cys >0.8 mg/L  eGFR = 2,217 x (cys/0,8)
-1.328

 x 0.996
věk 

[x0.932 pro ženy] 

Rovnice byla použita u skupin pacientů s diabetem a CKD. V současnosti ji používáme, protože je 

nejaktuálnější a doporučované[10]. 
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5.6 eGFRcreatinine+cystatin C   podle CKD-EPI rovnice z roku 2012 
Rovnice: Byla použita rovnice pro enzymatický standardizovaný kreatinin a cystatin C z roku 2012[9]: 

Rovnice byly použity u skupin pacientů s diabetem a CKD. Tyto CKD-EPI rovnice jsou v současnosti 

hlavní doporučované rovnice podle KDIGO doporučení i doporučení ČSKB a ČNS[10]. 

6 Výsledky 

6.1 Pacienti s MGUS 

U studované populace nebyl prokázán rozdíl mezi průměrnou eGFRcystatinC 1.23 ± 0.60 ml/s/1.73m
2 
a 

průměrnou eGFRcreatinine 1.16 ± 0.37 ml/s/1.73m
2 
(p>0.05). 

Výsledky odhadů GFR ukazují, že podle eGFRcystatinC mělo 62 pacientů GFR nad limitem 1.0 ml/s/1.73m
2 
a 

39 pacientů mělo chronické onemocnění ledvin. Z toho 29 mělo stadium 3, stadium 4 mělo 8 pacientů a 

stadium 5 měli 2 pacienti. 

Podle eGFRcreatinine bylo 66 pacientů nad limitem 1.0 ml/s/1.73m
2
 a 35 pacientů mělo chronické 

onemocnění ledvin (stadium 3 mělo 34 pacientů, stadium 4 měl 1 pacient a nikdo neměl stadium 5). 

Diskrepance byly nalezeny u 14 případů. 

9 pacientů mělo eGFRcystatinC v oblasti chronického onemocnění ledvin, zatímco eGFRcreatinine byl nad 

limitem 1.0 ml/s/1.73m
2
. 

5 pacientů mělo eGFRcystatinC nad limitem 1.0 ml/s/1.73m
2
, zatímco eGFRcreatinine byl v oblasti CKD. 

Celkově u více než 1/3 pacientů bylo zjištěno CKD buďto oběma metodami nebo alespoň jednou z  nich. 

U souboru pacientů MGUS byly kromě parametrů GFR měřeny i markery monoklonálních gamapatií a 

Ženy kr ≤ 62umol/l a  

cys ≤ 0.8 mg/l 

eGFR=2,17x (kr/61,9)
-0.248

 x (cys/0.8)
-0.375

 x 0.995
věk 

                  

 kr ≤ 62umol/l a  

cys > 0.8 mg/l 

eGFR=2,17 x (kr/61,9)
-0.248

 x (cys/0.8)
-0.711

 x 0.995
věk

 

 

 kr> 62umol/l a   

cys ≤ 0.8 mg/l 

eGFR=2,17 x (kr/61,9)
-0.601

 x (cys/0.8)
-0.375

 x 0.995
věk

 

 

 kr >62umol/l a  

cys ≥ 0.8 mg/l 

eGFR=2,17 x (kr/61,9)
-0.601

 x (cys/0.8)
-0.711

 x 0.995
věk

 

 

Muži kr ≤80umol/l a  

cys ≤ 0.8 mg/l 

eGFR=2,25 x (kr/79,6)
-0.207

 x (cys/0.8)
-0.375

 x 0.995
věk 

 

 kr≤ 80umol/l a  

cys > 0.8 mg/l 

eGFR=2,25 x (kr/79,6)
-0.207

 x (cys/0.8)
-0.711

 x 0.995
věk 

 

 kr > 80umol/l a  

cys ≤ 0.8 mg/l 

eGFR=2,25 x (kr/79,6)
-0.601

 x (cys/0.8)
-0.375

 x 0.995
věk 

 

 kr > 80 umol/l a  

cys > 0.8 mg/l 

eGFR=2,25 x (kr/79,6)
-0.601

 x (cys/0.8)
-0.711

 x 0.995
věk 
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sledována jejich vzájemná korelace. Výsledky jsou přehledně zpracovány v Tab. 1. Vzájemná asociace 

jednotlivých proměnných byla vypočtena pomocí Spearmanova korelačního koeficientu. 

 

Tabulka 1. Spearmanovy korelační koeficienty mezi proměnnými 

 
Cystatin C 

eGFR 

cystatinC 
Creatinine 

eGFR 

creatinine 

MIg 

concentration 

Class of 

paraprotein 

 

κFLC 

 

λFLC 
κ / λ 

β2mikro- 

globulin 
Gender Age 

Cystatin C  -0.84* 0.79* -0.70* 0.19 0.06 0.20* 0.24* 0.03 0.90* -0.02 0.43* 

eGFRcystatinC -0.84*  -0.66* 0.70* -0.15 -0.02 -0.22* -0.20* -0.08 -0.69* 0.01 -0.47* 

Creatinine 0.79* -0.66*  -0.83* 0.10 -0.02 0.23* 0.17 0.04 0.70* -0.23* 0.32* 

eGFRcreatinine -0.70* 0.70* -0.83*  -0.10 -0.03 -0.15 -0.11 -0.03 -0.60* -0.20* -0.36* 

MIg concentration 0.19 -0.15 0.10 -0.10  0.02 0.25* 0.12 0.36* 0.24* 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 

 κFLC 0.20* -0.22* 0.23* -0.15 0.25* -0.18  0.24* 0.45* 0.22* -0.23* 0.12 

 λFLC 0.24* -0.20* 0.17 -0.11 0.12 -0.02 0.24*  -0.15 0.34* 0.01 0.06 

κ / λ 0.03 -0.08 0.04 -0.03 0.36* -0.07 0.45* -0.15  -0.02 -0.12 0.08 

β2mikroglobulin 0.90* -0.69* 0.70* -0.60* 0.24* -0.02 0.22* 0.34* -0.02  -0.01 0.40* 

Gender -0.02 0.01 -0.23* -0.20* 0.05 0.13 -0.23* 0.01 -0.12 -0.01  -0.05 

Age 0.43* -0.47* 0.32* -0.36* 0.08 0.10 0.12 0.06 0.08 0.40* -0.05  

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

Je vidět, že β2mikroglobulin má největší počet signifikantních korelací: cystatin C (0.90), 

 eGFRcystatinC (-0.69), creatinine (0.70), eGFRcreatinine (- 0.60), MIg concentration (0.24), κ FLC (0.22) 

λ FLC (0.34) a age (0.40).  

Spearmanův korelační koeficient mezi poměrem κ/λ a eGFRcystatinC and eGFRcreatinine se blíží nule.   

Poměr Κ/λ FLC měl signifikantní korelaci jen ve dvou případech: s MIg concentration (0.36) a s κ FLC 

(0.45). 

MIg concentration měla jen signifikantní korelaci s κ FLC a β2mikroglobulinem.  

Dále byly sledovány rozdíly v hodnotách GFR mezi třídami paraproteinů. 

 Výsledky jsou shrnuty v tabulce 2. 

Tabulka 2.  Rozdíly v hodnotách eGFR mezi třídami paraproteinů  

eGFRcystainC je signifikantně nižší u biklonální monoklonální gamapatie než u IgA λ. Zdá se tedy, že třída 

paraproteinu může tedy mít vliv na eGFRcystatinC, ale na eGFRcreatinine nebyl tento vliv zjištěn. 

  

 Biclonal IgA κ IgA λ IgG κ IgG λ IgM κ IgM λ 

eGFRcystatinC 

ml/s/1,73m
2
 

0.92 ± 0.19 
a
 

1.30 ± 0.20 1.60 ± 

0.24
b,*

 

1.22 ± 0.1 1.13 ± 

0.11
**

 

1.20 ± 

0.19 

1.43 ± 

0.32 

eGFRcreatinine 

ml/s/1,73m
2
 

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 

Note: Values with different superscripts show significance level within rows: P  0.05 (
a/b

); P  

0.1 (
*/**

) 
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Analýzu výsledků eGFR podle pohlaví ukazuje následující tabulka 3: 

Tabulka 3.  Rozdíly v hodnotách eGFR podle pohlaví 

 Male Female 

eGFRcystatinC 

ml/s/1,73m
2
  

1.27 ± 0.11 1.24 ± 0.09 

eGFRcreatinine 

ml/s/1,73m
2
  

1.26 ± 0.07
 a

 1.08 ± 0.06
 b

 

Note: Values with different superscripts show significance level within row P  0.05 (
a/b

). 

eGFRcreatinine dává vyšší výsledky u mužů než u žen. 

 Analýzu eGFR v různých věkových skupinách ukazuje tabulka 4. 

Tabulka 4. Rozdíly v hodnotách eGFR podle věku 

 1 

(43 – 59 years) 

2 

(60 – 79 years) 

3 

(80 – 95 years) 

 eGFRcystatinC 

ml/s/1,73m
2
 

1.71 ± 0.15
 B, a

 1.34 ± 0.09
 B, b

 0.72 ± 0.14
 A

 

eGFRcreatinine 

ml/s/1,73m
2
  

1.39 ± 0.1
 B, *

 1.22 ± 0.06
 B, **

 0.91 ± 0.09 
A
 

Note: Values with different superscripts show significance level within rows:  P  0.01 (
A/B

); P  

0.05 (
a/b

); P  0.1 (
*/**

). 

Pokles glomerulární filtrace s rostoucím věkem byl patrný z obou eGFR. 

Analýzu diabetiků a nediabetiků podle eGFR ukazuje tabulka 5. 

 

Tabulka 5. Rozdíly v hodnotách eGFR podle přítomnosti diabetu 

 

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

 

6.2 Pacienti intoxikovaní metanolem 

Výsledky pacientů při přijetí a před propuštěním udává následující tabulka 6: 

Tabulka 6. Výsledky pacientů při přijetí a před propuštěním 

 Diabetics Nondiabetitics 

eGFRcystatinC  

ml/s/1,73m
2
 

1,13 ± 0,11 1,28 ± 0,08 

eGFRcreatinine  

ml/s/1,73m
2
 

1,13 ± 0,07 1,16 ± 0,06 
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Statisticky významný rozdíl mezi hodnotami při přijetí a před propuštěním byl nalezen u osmolality, séra, 

pH plazmy a laktátu. 

U sledovaných markerů byly vypočteny průměrné diference mezi hodnotami při přijetí a před propuštěním 

a pomocí Studentova párového t-testu vypočteny statisticky významné změny. Výsledky jsou uvedeny 

v tabulce 7. 

Tabulka 7. Výsledky Studentova párového t-testu 

 Cystatin C 

(mg/l) 

Creatinine 

(µmol/l) 
Osmolality 

(mmol/kg) 

Lactate 

(mmol/l) 
pH 

ALT eGFRcystatinC eGFRcreatinine 

 
0.18 ± 0.09 20.00 ±9.88 

71.27 

±15.56** 

3.24 

±1.20* 

-0.28 

±0.06** 

0.77 

±0.71 
-0.26 ±0.14 

-0.23 ± 

0,13 

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

Signifikantní změna byla nalezena u osmolality, pH a laktátu mezi přijetím a propuštěním pacienta 

(P≤0.01; P≤0.01 a P≤0.05). 

U eGFRcreatinine ani u eGFRcystatinC nebyl nalezen statistický rozdíl mezi přijetím a při propuštěním. 

 

Dále byla provedena korelační analýza mezi jednotlivými markery a věkem nebo hladinou metanolu. 

Výsledky jsou uvedeny v tabulce 8. 

 

  

Sex Age 
Methanol 

(mmol/l) 

Cystatin C 

(mg/l) 

Creatinine 

(µmol/l) 

Osmolality 

(mmol/kg) 

Lactate 

(mmol/l) 
pH 

Urine 

output 

(ml/kg/h 

(1
st 

day)) 

Dialysis 

adm. dis. adm. dis. adm. dis. adm. dis. adm dis. 

M 69 5 0.95 0.98 68 72 294 288   7.39 7.42 2.27 No 

F 58 76 0.77 0.90 71 58 390 281 - - 7.11 7.47 1.72 YES 

F 63 55 1.12 0.92 79 56 373 288 0.9 1.4 7.09 7.41 4.67 YES 

M 42 12 0.66 0.63 73 75 303 - 1.5  7.30 7.40 1.56 YES 

F 35 33 1.27 1.25 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 1.55 0.94 80 61 310 282 4.4 0.9 7.33 7.49 2.3 YES 

F 58 38 0.80 0.72 84 58 378 286 5.1 1.8 7.09 7.46 5 YES 

M 42 63 0.70 0.70 68 80 409 - 1.4 - 7.41 7.41 1.43 YES 

F 62 30 1.01 0.90 76 60 311 291 2.0 1.0 7.18 7.45 4.05 YES 

M 58 61 1.63 1.19 124 74 383 287 12.8 1.7 6.76 7.51 1.25 YES 

F 52 138 0.92 0.86 44 45 463 284 1.5 1.4 7.22 7.45 4.38 YES 

M 28 12 0.79 0.79 73 86 300 283 0.9 1.0 7.33 7.36 - No 

Mean 

± SD 

53.38 

± 

14.15 

45.76 ± 

36.50 

1.06 

± 

0.35 

0.88 

± 

0.19 

83.38 

± 

30.50 

63.38 

± 

12.98 

356.61 

± 51.01 

285.45 

± 3.70 

4.21 

± 

3.90 

1.31 

± 

0.36 

7.16 

± 

0.20 

7.44 

± 

0.04 

2.66 ± 

1.50 
 

Note: adm. is the marker level at the admission time; dis. is the marker level at the recovery time = discharge. 
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Tabulka 8. Korelační analýza jednotlivých markerů a věku nebo hladiny metanolu 

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

r age -0.43 -0.35 0.06 

r met 0.95** 0.01 -0.27 

r age is the Pearson correlation coefficient between age and marker  r met 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 mnohonásobnou korelační analýzou, kterou 

zobrazuje následující tabulka 9. 

 

Tabulka 9. Korelační analýza osmolality a metanolu 

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

r met/age 0.97** 0.36 0.27 

r met/age is 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. 

Malý vliv věku na koncentraci metanolu byl prokázán parciální korelační analýzou, což je zobrazeno v 

následující tabulce 10. 

 

Tabulka 10. Parciální korelační analýza mezi markery a věkem nebo metanolem 

 Osmolality Lactate pH 

Rparc age -0.622 -0.361 -0.010 

Rparc met 0.964* -0.083 -0.267 

R parc age is partial correlation between marker and age (effect of methanol level is removed). R parc met 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 základě lineární regrese lze říct, že vzestup hladiny metanolu o 10 mmol/l způsobí vzestup osmolality o 

13.0 ± 1.4 mmol/l. 

Byl nalezen zvýšený troponin I nad 99 percentilem zdravé populace u čtyř pacientů (muž 58 let, ženy 58, 

35 a 58 let). Žádný z pacientů neměl klinické známky akutního koronárního syndromu ani změny na 

elektrokardiografii (EKG). 

Dva pacienti měli AKI podle vzestupu sérového kreatininu, ale ne podle kritéria močového objemu. 

Jeden pacient, 48letý muž, měl problémy se zrakem. Magnetická rezonance odhalila otok bílé hmoty 

semioválního centra v mozečku. Většina poškození byla v centru corona radiata v subkortikální okcipitální 

oblasti mozku. Krvácející nekrózy byly v bazálních gangliích, hlavně v oblasti putamen a globus palidus. 

6.3 Pacienti s diabetes mellitus 

U pacientů byla průměrná eGFRcreatinine (1.443 ± 0.014) ml/s/1.73m
2
 nižší než eGFRcystatinC (1.512 ± 0.017) 

ml/s/1.73m
2
, (p < 0.002).   

 Všechny naměřené výsledky jsou zpracovány v Blandově-Altmanově rozdílovém grafu (Obrázek1). 
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 Je evidentní, že v oblasti GFR < 1.0 ml/s/1.73m
2
, je GFR odhadovaná z cystatinu C nižší než odhady z 

kreatininu. Průměrný rozdíl GFR v oblasti pod 1.0 ml/s/1.73m
2 
(eGFRcystatinC - eGFRcreatinine) je (-0,067 ± 

0,019)
 
ml/s/1.73m

2
 (p = 0,0007). Naopak v oblasti nad 1.5 ml/s/1.73m

2
 je průměrný rozdíl mezi 

eGFRcystatinC a  eGFRcreatinine  (0.156 ± 0.011) ml/s/1.73m
2
.

 

Obrázek 1. Blandův-Altmanův rozdílový graf mezi eGFR CKD-EPI 2012 (cystatin C) and CKD-

EPI 2009(creatinine) 

  

42 pacientů z celkového počtu 565 pacientů mělo jak eGFRcystatinC, tak eGFRcreatinine nižší než 1 

ml/s/1.73m
2
. Celkem 11 pacientů mělo eGFRcystatinC ≥1 ml/s/1.73m

2
 a eGFRcreatinine <1 ml/s/1.73m

2
. 

27 pacientů mělo eGFRcystatinC <1 ml/s/1.73m
2
 a eGFRcreatinine ≥1 ml/s/1.73m

2
. 

Rozpor byl nalezen u 38 pacientů. Počty pacientů v jednotlivých stadiích GFR zobrazuje tabulka 11. 
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Tabulka 11. Počty pacientů v jednotlivých stadiích eGFR 

eGFR stage G5 G4 G3b G3a G2 G1 

eGFRcystatinC 1 5 16 46 192 305 

eGFRcreatinine 1 2 12 37 232 281 

eGFRcreatinine+cystatinC 1 2 14 45 207 296 

 

Výsledky pacientů skupiny IKEM jsou v tabulce 12: 

Tabulka12. Výsledky pacientů skupiny IKEM 

 Men (N=721) Women (N=229) 

 
Median 

Interquartile 

range 
Median Interquartile range 

Serum creatinine (µmol/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 

CKD-EPI 2009 (creatinine; ml/s per 

1.73 m
2
) 

1.185 0.916 - 1,512 1.230 0.869 – 1.454 

CKD-EPI 2012(cystatin C; ml/s per 1.73 

m
2
) 

0.880 0.620 – 1.118 0.971 0.619 – 1.370 

CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C; 

ml/s per 1.73 m
2
) 

1.001 0.750 – 1.281 1.056 0.711 – 1.409 

 

V následujících Blandových-Altmanových grafech jsou dohromady zobrazeny výsledky ze Zlína a IKEM 

(n=1515), (obrázek 2, obrázek 3 a obrázek 4). 

 

Obrázek 2. Relationship between eGFR calculated by CKD-EPI 2012 (cystatin C) and CKD-EPI 

2009 (creatinine), described by Bland-Altman difference plot. Triangle – Hospital Zlín, open circle –IKEM  
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Obrázek 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 Zlín, 

open circle – IKEM Praha 
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Obrázek 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 Zlín, open 

circle – IKEM Praha 

 

V následující tabulce 13 jsou uvedeny výsledky korelační analýzy mezi třemi použitými rovnicemi. 

 

Tabulka 13. Korelační analýza tří použitých CKD-EPI rovnic 

 

Correlation R (Spearman) p 

CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C) vs. CKD-EPI 2012 (cystatin 

C) 

0.960 <0.0001 

CKD-EPI 2012 (creatinine + cystatin C) vs. CKD-EPI 2009 

(creatinine) 

0.868 <0.0001 

CKD-EPI 2009 (creatinine) vs. CKD-EPI 2012 (cystatin C) 0.705 <0.0001 
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6.4 Pacienti s chronickým onemocněním ledvin  

D’Agostino-Pearsonův test zamítl normální rozložení CrCl a všech eGFR (p<0.0001). 
Medián (mezikvartilové rozpětí) kreatininové clearance bylo 1.21 ml/s/1.73m

2
 (0.76-1.72). Všechny eGFR 

dávaly nižší výsledky, eGFRcreatinine 1.01 ml/s/1.73m
2
 (0.63-1.42) (p<0.05),  eGFRcystatinC  0.93 ml/s/1.73m

2
 

(0.55-1.59)(p<0.05), eGFRcreatinine+cystatinC 0.96 ml/s/1.73m
2
 (0.90-1.05)(p<0.05).  

Nebyl nalezen rozdíl mezi mediány eGFRcreatinine, eGFRcystatinC a eGFRcreatinine+cystatinC (p>0.05). 

Bland-Altmanův graf (obrázek 5) ukazuje rozdíly mezi eGFRcystatinC a eGFRcreatinine. 

Můžeme vidět, že v oblasti GFR pod 1.0 ml/s/1.73m
2 
jsou výsledky

  
eGFRcreatinine  vyšší než   eGFRcystatinC 

(p<0.0001).  eGFRcystatinC  dává vyšší výsledky v oblasti GFR nad 1.0 ml/s/1.73m
2
 (p<0.0001). 

 

Obrázek 5. Blandův-Altmanův rozdílový graf mezi CKD-EPI 2009 (creatinine) and CKD-EPI 

2012 (cystatin C) 

 

CrCl identifikovala stadium 3a CKD podle kritéria GFR u 130 pacientů, eGFRcreatinine u 173 pacientů, 

eGFRcystatinC u 189 pacientů a eGFRcreatinine+cystatinC  u 185 pacientů. 

U 148 pacientů, kde byly k dispozici výsledky 24 hodinového sběru moče, byla provedena korelační 

analýza. Její výsledky jsou uvedeny v tabulce 14. 

Vidíme významnější korelace mezi všemi eGFR navzájem, zatímco korelace mezi CrCl a kteroukoliv 

eGFR je nižší. 

Albuminurie a celková proteinurie nekorelovaly s CrCl (p>0.05).  
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Tabulka 14. Spearmanovy korelační koeficienty mezi proměnnými 

Correlation (Spearman) R (95CI) p 

  
    

    

CrCl  
 

vs. 
 

eGFRcreatinine 0.727(0.641 to 0.795) <0.001 

CrCl  
 

vs. 
 

eGFRcystatinC 0.701(0.609 to 0.775) <0.001 

CrCl  
 

vs. 
 

eGFRcreatinine+cystatinC 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 to 0.134) 0.736 

  
    

    

eGFRcreatinine 
 

vs. 
 

eGFRcystatinC 0.919(0.89 to 0.941) <0.001 

eGFRcreatinine 
 

vs. 
 

eGFRcreatinine+cystatinC 0.971(0.961 to 0.979) <0.001 

eGFRcreatinine 
 

vs. 
 

Albumin / 24h -0.172(-0.324 to -0.011) 0.037 

eGFRcreatinine 
 

vs. 
 

Total protein / 24h -0.147(-0.301 to 0.015) 0.075 

  
    

    

eGFRcystatinC 
 

vs. 
 

eGFRcreatinine+cystatinC 0.983(0.977 to 0.988) <0.001 

eGFRcystatinC 
 

vs. 
 

Albumin / 24h -0.223(-0.371 to -0,064) 0.007 

eGFRcystatinC 
 

vs. 
 

Total protein / 24h -0.175(-0.327 to -0.014) 0.033 

  
    

    

eGFRcreatinine+cystatinC 
 

vs. 
 

Albumin / 24h -0.200(-0.350 to -0.04) 0.015 

eGFRcreatinine+cystatinC 
 

vs. 
 

Total protein / 24h -0.168(-0.320 to -0.007) 0.042 

  
    

    

Albumin / 24h   vs.   Total protein / 24h 0.832(0.774 to 0.876) <0.001 
 

 

7 Diskuze 

7.1 Pacienti s MGUS 

Nejčastější vazby (včetně signifikantních korelací) β2microglobulinu s ostatními parametry může vysvětlit 

fakt, že β2microglobulin odráží jak množství maligních buněk, tak renální funkce[11]. Jeho větší korelace 

s cystatinem C ve srovnání s kreatininem může být zdůvodněna poklesem svalové hmoty u starších 

pacientů, kteří ve studii dominují.  

To, že se Spearmanův korelační koeficient mezi κ/λ FLC ratio a eGFRcystatinC a mezi eGFRcreatinine se blíží 

nule lze vysvětlit tím, že většina našich pacientů měla fyziologický poměr κ/λ FLC. 

Korelaci mezi koncentrací monoklonálního imunoglobulinu a β2microglobulinu lze pravděpodobně 

vysvětlit tím, že β2microglobulin odráží množství nádorové masy v kostní dřeni. 

Naše výsledky neumožňují vysvětlit, proč třída imunoglobulinu může mít vliv na eGFRcystatinC a nemá na 

eGFRcreatinine.  

Tabulka č. 4 ukazující velikost eGFR v závislosti na věkových skupinách potvrzuje obecně známý fakt, že 

s věkem klesá glomerulární filtrace[2]. Tuto skutečnost potvrdily statisticky významně jak odhady ze 

sérového kreatininu, tak cystatinu C. Strmější byl pokles eGFR při odhadu ze sérového cystatinu C, může 

to být úbytkem svalové hmoty věkem. 

7.2 Pacienti intoxikovaní metanolem 

Porovnali jsme vybrané metabolické parametry a eGFR při přijetí a při propuštění.  U většiny pacientů byla 

při přijetí zjištěna zvýšená osmolalita a byla přítomna metabolická acidóza. Tento fakt byl u pacientů 

intoxikovaných metanolem opakovaně publikován[12],[13]. V rozvoji metabolické acidózy se nejprve 

uplatňuje kyselina mravenčí, která přímo inhibuje cytochrom c oxidázu a tak blokuje buněčnou respiraci, 
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čímž klesá produkce adenosintrifosfátu (ATP), později je důvodem acidózy zvýšený podíl anaerobního 

metabolismu s produkcí laktátu[14]. Diferenciální diagnostika intoxikace alkoholem zahrnuje etanol, 

etylenglykol, metanol a isopropyl alkohol[15]. 

Nebyla prokázána změna v eGFR. Problémem je také malý počet pacientů, který nedovoluje prokázat 

drobné změny. 

Dva pacienti splnili kritérium AKI podle vzestupu sérového kreatininu. Příčinou pravděpodobně nebyly 

neurotoxické léky, sepse ani multiorgánové selhání. Akutní selhání ledvin je u pacientů intoxikovaných 

metanolem popisováno[16]. 

Formiát je obzvlášť toxický pro optický nerv. Tento nerv potřebuje velké množství energie, protože má 

velmi dlouhé axony. Velká senzitivita optického nervu k poškození při intoxikaci metanolem byla dobře 

dokumentována při rozsáhlých problémech s metanolem na Kubě[17]. 

Všichni naši pacienti byli vyšetření oftalmologem. Jeden pacient měl zrakové problémy. Magnetická 

rezonance odhalila otok bílé hmoty centrum semiovale v mozečku. Většina poškození byla v centru corona 

radiata v subkortikální mozečkové oblasti. Byla také nalezena hemoragická nekróza bazálních ganglií, 

především putamen a globus pallidus. Podobné nálezy jsou popisovány v literatuře[18]. 

Čtyři pacienti měli zvýšený troponin I nad 99. percentil zdravé populace. V  databázi PubMed 

doposud nebyla informace o zvýšení troponinu při intoxikaci metanolem.  

Naše studie potvrdila dobře známou skutečnost, že intoxikace metanolem způsobuje vzestup plazmatické 

osmolality a metabolickou acidózu. Novým zjištěním je zvýšení troponinu I u některých pacientů.  

Hlavní limitací této studie je malý počet pacientů a skutečnost, že nebyla měřena kyselina mravenčí. 

7.3 Pacienti s diabetes mellitus 

Průměrná eGFRcreatinine (1.443 ± 0.014) ml/s/1.73m
2
 byla menší než eGFRcystatinC (1.512 ± 0.017) 

ml/s/1.73m
2
, (p < 0.002). 

Podobné výsledky negativního bias eGFRcreatinine byly publikovány v práci Sebastjan Bevc[19]. Autoři 

použili jako zlatý standard mGFR izotopovou clearanci značenou izotopem 
51

CrEDTA. Byl nalezen 

vysoký negativní bias pro metodu eGFRcreatinine. Kreatinin v této studii nebyl stanoven standardizovanou 

enzymatickou metodou, ale méně specifickou Jaffého reakcí. Pro eGFRcystatinC byla použita 

standardizovaná metoda s návazností měření. eGFRcystatinC dávala systematicky vyšší výsledky než 

eGFRcreatinine. Výsledky jsou podobné jako v naší práci, ale byla použita jiná rovnice pro eGFRcystatinC. 

Také Silverio ve své práci uvádí systematicky nižší odhad  eGFRcreatinine podle CKD-EPI rovnice[20]. Jako 

referenční metoda byla použita 
51

Cr-EDTA clearance. Kreatinin v této studii byl stanoven Jaffého 

metodou. 

Třetí práci se stejným trendem bias mezi inulinovou měřenou clearancí a  CKD-EPI eGFRcreatinine  

publikoval Nicolas Rognant[21]. V této studii byl kreatinin stanoven Jaffého reakcí. 

 Negativní bias eGFRcreatinine je větší u diabetiků než u zdravých jedinců[22]. Kreatinin v této studii byl 

stanoven Jaffého reakcí. 

Hlavní výhodou naší práce je, že obě laboratorní metody jsou standardizované. Standardizace měření 

kreatininu a cystatinu C jsou klíčové body k získání pravdivých výsledků. Standardizované stanovení  

cystatinu C je k dispozici od roku 2011. Při použití standardizovaných metod lze získat porovnatelné 

výsledky v různém místě a čase. Nové CKD-EPI rovnice byly validovány v roce 2012. 

Hlavním rozhodovacím bodem při posuzování GFR je hodnota 1.0 ml/s/1.73m
2
. Lidé s GFR pod 1.0 

ml/s/1.73m
2
 jsou označeni jako pacienti mající CKD. To znamená, že nejdůležitějším úkolem eGFR je 

identifikace pacienta ve stadiu 3a. Když se podíváme na schopnost eGFRcreatinine a eGFRcystatinC identifikovat 

stadia 2 a 3a, můžeme vidět, že velké množství pacientů je identifikováno pouze jednou metodou. Může 

být proto užitečné provádět současně eGFRcystatinC u pacientů s eGFRcreatinine ve stadiích 2 a 3a. Druhý 

marker GFR není potřeba pro potvrzení CKD u pacientů se zvýšenou albuminurií nebo přítomností jiného 
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markeru poškození ledvin, protože tito pacienti již splňují kritéria CKD. Albuminurie obvykle předpovídá 

budoucí pokles GFR[23]. 

Překryv je také mezi stadii 1 a 2, ale ten není klinicky významný. 

Potřeba používání dvou makerů GFR blízko rozhodovacího bodu 1.0 ml/s/1.73m
2 

může být podpořeno 

faktem, že každý sérový marker má svoji vlastní biologickou variabilitu[24] a analytické limity s 

nejistotami měření[25]. Analytické charakteristiky stanovení kreatininu a jejich dopad na eGFR jsou 

popsány v práci z Mayo Clinic. Malé analytické změny ve stanovení kreatininu vedou k velkým změnám v 

eGFR[26]. Stejná problematika se týká také cystatinu C. 

Kreatinin a cystatin C jsou dva markery GFR v klinické praxi. Klíčové je zvažovat, který z těchto testů má 

větší prognostický význam. 

eGFRcystatinC má větší prognostický význam než eGFRcreatinine. Prognostický význam cystatinu C pro 

kardiovaskulární a celkovou mortalitu byl nalezen ve studii The Atherosclerosis Risk in Communites 

Study[27]. Jakýkoliv pokles eGFRcystatinC nebo jakýkoliv stupeň albuminurie je asociován se zvýšenou 

celkovou úmrtností, incidencí ischemické choroby srdeční a rizikem hospitalizace pro první srdeční selhání 

Výsledky eGFRcystatinC v této studii byly přepočítány na novou kalibraci podle ERM DA 471. CKD-EPI 

rovnice pro odhad GFR byla použita v této studii. Standardizace umožňuje použít tuto prognostickou 

informaci i u našich pacientů. 

Kohorta 1153 diabetiků ze studie ESTHER byla použita k posouzení schopnosti eGFRcreatinine a eGFRcystatinC 

předpovědět kardiovaskulární událost. Závěr autorů byl, že pouze eGFRcystatinC  byl nezávislým prediktorem 

pro kardiovaskulární události[28]. 

Když vezmeme v úvahu, že jen malý podíl pacientů ve stadiu CKD 3a byl identifikován současně 

eGFRcreatinine a eGFRcystatinC, biologickou variabilitu kreatininu a cystatinu C, nejistotu měření těchto testů a 

větší prognostický význam cystatinu C, lze podpořit užívání eGFRcystatinC a eGFRcreatinine+cystatin C u diabetiků 

bez přítomnosti markeru poškození ledvin ve stadiích CKD 2 a 3a podle eGFRcreatinine. 

Externí kontrola kvality je klíčová pro mezilaboratorní porovnatelnost testů funkce ledvin. Provedli jsme 

mezilaboratorní porovnání mezi pracovištěm klinické biochemie Krajské nemocnice T. Bati a. s. a 

pracovištěm Úseku laboratorních metod IKEM. Byly použity stejné standardizované testy a vlastní 

laboratorní stanovení bylo provedeno na stejných analyzátorech. U obou pracovišť byl nalezen stejný trend 

výsledků. V Oblasti GFR pod 1.0 ml/s/1.73m
2
 poskytuje 

 
eGFRcreatinine vyšší výsledky než 

eGFRcystatinC. V oblasti nad 1.0 ml/s/1.73m
2
 je tomu obráceně. Výsledky jsou znázorněny  na 

kumulovaných Bland-Altmanových grafech z obou pracovišť. 

Z rozdílových grafů je zřetelné, že nejlepší je shoda mezi rovnicemi eGFRcystatinC a eGFRcreatinine +cystatinC. 

Jednotlivé rovnice ale poskytují rozdílné výsledky a pro řadu situací se bude možná nejlépe přiklonit ke 

kombinované rovnici. Není úplně jasný důvod pro rozdílnost odhadů GFR v různých pásmech 

glomerulární filtrace.   

Limitací těchto dvou studií s diabetickými pacienty je neprovedení měřené GFR. Stejná je ale obvyklá 

situace v klinické praxi. Dále nebyly zohledněny možné lékové analytické interference enzymatického 

stanovení kreatininu. Jedná se především o pacienty z IKEM, kteří byli v celkově těžším klinickém stavu a 

interference léků je u nich možná. 

7.4 Pacienti s chronickým onemocněním ledvin 

Výsledky CrCl byly v této studii vyšší než všechny eGFR. 

 Podobné výsledky popisuje v literatuře celá řada autorů. Kumar et al.[29] uvádí podobné výsledky u 

skupiny transplantovaných pacientů, v jiné studii byly popsány u pacientů před transplantaci kostní 

dřeně[30]. Také studie, které porovnávaly CrCl se zlatým standardem prokázaly, že CrCl nadhodnocuje 

skutečnou GFR[31]. Jedno z možných vysvětlení těchto výsledků je tubulární sekrece kreatininu. 
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Mnoho léků je vylučováno pomocí GFR a jejich dávky by měly být sníženy při poklesu GFR pod 1.0 

ml/s/1.73m
2
. Jedná se například o amynoglykosidová antibiotika podle KDIGO doporučení.  

Podle výsledků naší studie na 352 pacientech, CrCl by podle výsledků snížila dávku neurotoxického léku 

podle kritéria GFR u 130 pacientů, eGFRcreatinine u 173 pacientů, eGFRcystatinC u 189 pacientů a 

eGFRcreatinine+cystatinC u 185 pacientů. Je zřejmé, že CrCl by redukci léku doporučila v nejmenším počtu 

případů, což by mohlo snížit bezpečnost pacientů. 

CrCl nekorelovala s albuminurií. Byly nalezeny slabé korelace mezi albuminurií a testy eGFR. 

Albuminurie obvykle předchází budoucímu poklesu GFR. Toto zjištění potvrzuje potřebu jak markeru 

poklesu GFR, tak markeru poškození ledvin pro detekci CKD, což je v souladu s doporučením KDIGO. 

Při porovnání výsledků eGFRcreatinine a eGFRcystatinC. v Bland-Altmanově rozdílovém grafu byl zjištěn 

podobný trend výsledů jako u skupiny diabetických pacientů[32],[33]. 

Můžeme vidět, že v oblasti GFR pod 1.0 ml/s/1.73m
2 

jsou výsledky
 
 eGFRcreatinine vyšší než eGFRcystatinC 

(p<0.0001). eGFRcystatinC dává vyšší výsledky v oblasti GFR nad 1.0 ml/s/1.73m
2
 (p<0.0001). Podobný 

trend výsledků byl nalezen v práci Delanaye. V této práci byly použity stejné standardizované metody pro 

stanovení kreatininu a cystatinu C a stejné tři CKD-EPI rovnice[34]. 

Hlavní limitací této práce bylo, že jsme nepoužili zlatý standard pro mGFR jako je inulinová clearance 

nebo isotopové vyšetření. Tyto metody jsou omezeny na specializovaná pracoviště a v běžné klinické praxi 

nejsou dostupné.  

Další limitací práce je, že nebyly k dispozici přesné klinické diagnózy CKD pomocí biopsie ledvin, které 

nebyly provedeny z etických důvodů. Přínos biopsie by byl pro většinu pacientů zanedbatelný za cenu 

podstupování invazivního vyšetření.  

8 Závěry 

8.1 Pacienti s MGUS 

U studované populace nebyl prokázán rozdíl mezi průměrnou eGFRcystatinC 1.23 ± 0.60 ml/s/1.73m
2 
a 

průměrnou eGFRcreatinine 1.16 ± 0.37 ml/s/1.73m
2
(p>0.05). 

38,6% pacientů mělo CKD podle eGFRcystatinC a 34,6% podle eGFRcreatinine.  

β2mikroglobulin má největší počet signifikantních korelací: cystatin C (0.90),eGFRcystatinC (-0.69), 

creatinine (0.70), eGFRcreatinine (- 0.60), MIg concentration (0.24), κ FLC (0.22)     λ FLC (0.34) a 

věk. (0.40). Největší počet signifikantních korelací β2microglobulin může vysvětlit fakt, že 

β2microglobulin odráží jak množství maligních buněk, tak renální funkce. 

Třída paraproteinu může ovlivnit eGFRcystatinC , ale nemá vliv na eGFRcreatinine. 

 Diabetici neměli nižší eGFR než osoby bez diabetu. 

8.2 Pacienti intoxikovaní metanolem 

Nebyl nalezen rozdíl v eGFRcreatinine a eGFRcystatinC mezi přijetím a po zotavení u pacientů 

intoxikovaných metanolem.  

Dva pacienti měli AKI podle vzestupu sérového kreatininu, ale ne podle kritéria močového 

objemu. 

Byly nalezeny signifikantní rozdíly v sérové osmolalitě, pH, a koncentraci laktátu v séru mezi 

přijetím a po zotavení u pacientů intoxikovaných metanolem. Nalezli jsme zvýšení troponinu I 

nad 99. percentil u 4 pacientů.Jeden pacient měl zrakové problémy pro poškození okcipitálních 

laloků mozku. Tyto skutečnosti je třeba brát v úvahu při léčbě pacientů, kteří požili metanol. 
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8.3 Pacienti s diabetem mellitus 

U pacientů ze Zlína byla průměrná eGFRcreatinine (1.443 ± 0.014) ml/s/1.73m
2
 nižší než 

eGFRcystatinC (1.512 ± 0.017) ml/s/1.73m
2
, (p < 0.002).  

 Průměrný rozdíl eGFR v oblasti pod 1.0 ml/s/1.73m
2 

(eGFRcystatinC - eGFRcreatinine) je 

(-0,067 ± 0,019)
 
ml/s/1.73m

2
 (p = 0,0007). Naopak v oblasti nad 1.5 ml/s/1.73m

2
 je průměrný 

rozdíl mezi eGFRcystatinC a  eGFRcreatinine (0.156 ± 0.011) ml/s/1.73m
2
 

Příčiny těchto rozdílů v různých pásmech GFR nejsou známy. 

Relativně velké množství pacientů ve stadiu 3a je detekováno pouze jednou metodou, což má 

dopad na identifikaci pacientů s CKD ( stadium GFR 3a) 

 Naše výsledky podporují používání rovnic eGFRcystatinC a eGFRcreatinine+cystatin C u pacientů s 

diabetem mellitus, bez albuminurie či přítomnosti jiného markeru poškození ledvin, ve stadiích 2 

a 3a CKD podle eGFRcreatinine. 

8.4  Pacienti s chronickým onemocněním ledvin 

Medián (mezikvartilové rozpětí) kreatininové clearance bylo 1.21 ml/s/1.73m
2
 (0.76-1.72). 

Všechny eGFR dávaly nižší výsledky, eGFRcreatinine 1.01 ml/s/1.73m
2
 (0.63-1.42)(p<0.05),  

eGFRcystatinC  0.93 ml/s/1.73m
2
 (0.55-1.59)(p<0.05), eGFRcreatinine+cystatinC 0.96 ml/s/1.73m

2
 (0.90-

1.05)(p<0.05).  

To má přímo dopad na detekci CKD (stadium GFR 3a) a následně potenciální dávkování léků. 

 eGFRcreatinine  a eGFRcystatinC mají jinou asociaci podle oblasti GFR, ve stejném smyslu jako u 

diabetiků. 

Albuminurie nekoreluje s CrCl. 

9 Dosažení cílů 
 U všech čtyř skupin pacientů byly porovnány eGFRcreatinine  a eGFRcystatinC. 

 U pacientů s MGUS, CKD a diabetiků byl hodnocen dopad eGFRcreatinine  a eGFRcystatinC  

na diagnostiku CKD (stadium GFR 3a). 

 U pacientů intoxikovaných metanolem se detekcí CKD nešlo zabývat, protože se jedná o 

akutní stav. Dva pacienti ve skupině intoxikovaných metanolem měli AKI. 
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