Jaka je nejlepsi alternativa
k inulinové clearance pfi stanoveni

glomerularni filtrace u nemocnych
s dekompenzovanou alkoholickou
cirhézou?
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taci jater (okolo 30 %). Cetné studie ukazuji, ze jednou
z nejcastéj$ich komorbidit u nemocnych s jaterni cirhézou je
chronické onemocnéni ¢i dokonce selhani ledvin. To postihuje
15-50 % nemocnych s tézkou cirhézou pred transplantaci. Posti-
zeni ledvin soucasné negativné ovliviiuje i prognézu nemocnych
po transplantaci jater. Vedle pfimého hepato-renalniho postizeni
muze u téchto nemocnych hrat vyznamnou roli i zvySena preva-
lence diabetes mellitus.

Jak zndmo, k vypoctu glomeruldrni filtrace (GF) muze byt uzito
vice vzorct, jeden z prvnich je vypocet clearance kreatininu dle
Cockerofta a Gaulta (CG), v posledni dekddé modifikace MDRD.
Tyto vypocty vSak mohou byt u nemocnych s jaterni cirhézou
zatizeny zna¢nou chybou a mohou mylné vést k zavéru o relativné
dobré trovni renalni funkce pred transplantaci jater.

Cilem komentované studie proto bylo srovnat validitu hodnoty
clearance kreatininu, resp. glomeruldrni filtrace stanovené vy-
poctem dle Cockcrofta a Gaulta nebo dle zjednodusené MDRD
formule, se sou¢asné stanovenou hodnotou clearance inulinu.

V predchozi studii autofi srovnavali rendlni funkce u cirhotiki
pred transplantaci jater stanovenim plazmatické koncentrace
kreatininu, clearance kreatininu se sbérem moci za 24 hodin
a vyse uvedené vypocty dle CG a MDRD. Vsechny tyto metody
jsou v8ak u cirhotik zatizeny metodicky zna¢nou chybou, a proto
bylo obtizné definovat, kterd z uvedenych metod md srovnéavaci
validitu pro ostatni.

V soucasné studii bylo vysetfeno 148 konsekutivnich kandidata
k transplantaci jater s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (tfida C
v Child-Pughové klasifikaci), u nichz byla v obdobi ¢erven 2004
az cerven 2008 vysetiena inulinova clearance. Slo o retrospektivni
kohortovou studii z jednoho centra.

Primérnd hodnota GF méfené pomoci inulinové clearance
byla 76,9 £ 28 ml/min/1,73 m? a ve srovéani se zdravou populaci
byla snizena o 34 %. Z téchto nemocnych pak 26,3 % mélo GF
v rozmezi 30-59,9 ml/min/1,73 m? naopak 39,2 % mélo mére-
nou GF > 90 ml/min/1,73 m?* a pouze 4,1 % mélo takto méfenou
GF < 30 ml/min/1,73 m?

Prumérné hodnoty eGF stanovené pomoci vypoctu dle
Cockerofta a Gaulta byly 98,7 + 32,0 ml/min/1,73 m? (§lo o vypocet
clearance kreatininu). U korelace mezi hodnotou eGF stanovenou
CG a méfenou hodnotou pomoci clearance inulinu (Cin) byla
hodnota Pearsonova koeficientu r = 0,784.

Priimérnd hodnota eGF vypocitand ze zjednodusené MDRD
formule ¢inila 99,4 + 34,0 ml/min/1,73 m*a korelace k zmérené GF
pomoci inulinové clearance vyjadfend Pearsonovym koeficientem
byla r = 0,751. Pti poklesu GF pod 60 ml/min/1,73 m? (celkem 45
nemocnych) ¢inily rozdily v absolutnich hodnotach pro MDRD
19 +25 ml/min a 21 + 19 ml/min pro vypocet dle CG. Vyznamny
rozdil byl pro MDRD zjistén az u 40 % nemocnych a pfi vypoctu
dle CG u 33 % nemocnych.
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Soucasna studie demonstruje velmi vyznamné nadhodnoceni GF
pfi stanoveni pomoci MDRD i CG u nemocnych s dekompenzo-
vanou jaterni cirhézou. Pro presné méfeni je nutné uzit stanoveni
pomoci standardni metody, jako je clearance inulinu.
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Uvedend studie tesi vyznamnou otdzku presnosti stanoveni tirovné
rendlnich funkci pred transplantaci jater u nemocnych s dekom-
penzovanou jaterni cirhézou. Vétsina autorii se shoduje v zdvéru,
Ze clearance kreatininu se sbérem moci je u ascitické formy cirhozy
velmi nepresnd, nebot diurndlni rytmus diurézy je vyrazné altero-
vdn. Soucasné je pro zdavaznou poruchu jaterni funkce porusena
i metabolickd clearance kreatininu. Vyznamnou roli mohou hrdt
i uzivand diuretika, kterd ovliviiuji natrio-kaliovou homeostdzu,
retenci sodiku a jeho redistribuci. Pfesnéjsi méreni touto metodou
Ize provést pouze u stabilizovanych nemocnych bez ascitu ¢i jiné
transsudace tekutin.

Zdvaznou chybou je zatizeno i samotné stanoveni plazmatické
¢i v nasich laboratofich sérové koncentrace kreatininu, kterd
byvd casto nizsi, nez by odpovidalo hodnoté rendlni funkce,
a to i z divodii uibytku svalové hmoty téchto nemocnych. Také
zatazovaini dekompenzovanych cirhotikii s ascitem dle KDOQI
je nepresné a neodpovidd stupni snizeni rendlni funkce. Zmény
v kratsich ¢asovych intervalech se mohou objevit i se zménami
Sfunkénimi, predevsim relativni rendlni hypoperfuzi s toxickym
vlivem substanci retinovanych pri dekompenzované cirhoze (napf.
fenoly ¢i amoniak).

Stanoveni glomeruldrni filtrace téchto pacientii jednoduchymi
vypocetnimi metodami (ve studii modelové uZity vypocty dle
Cockcrofta a Gaulta ¢i zkrdcend verze MDRD) je proto velmi
neptesné. Hlavnim diivodem je to, Ze zdkladni proménnou pro
vSechny vzorce je stanoveni sérové koncentrace kreatininu, a to
je zde nepresné, arteficidlné nizké. Proto jsou vSechny vypocty
zatizeny systémovou chybou.

Z hlediska klinické praxe se nabizeji metody izotopové, clea-
rance inulinu a stanoveni cystatinu C.

Jak ukazuji nékteré studie, izotopové metody jsou také zati-
Zeny znacnou chybou danou zménénou metabolickou clearance
izotopu pti sekvestraci tekutiny v oblasti splanchnické se zménou
extrarendlni clearance téchto ldtek.

Nejpresnéjsi metodou, pouzitou téz v komentované studii jako
tzv. zlaty standard, je stanoveni clearance inulinu/polyfruktosanu.
Inulin/polyfruktosan se po poddni i.v. v glomerulech volné filtruje
a p¥i dalsim priichodu tubuly neni ani resorbovdn, ani nemd dalsi
sekreci, jeho profiltrované mnoZstvi se tedy dile neméni.

Nevyhodou vysetteni je poZadavek na presné standardni prove-
deni (prehydratace, bolus davky dle télesné hmotnosti a udrZovaci
davka v infuzi dle odhadnuté hodnoty GF, presné odbéry krve
a moci v casovych intervalech, casovd a prostorovd ndrocnost vy-
Settent). Je zde nutny presny sbér moci v jedno- a dvouhodinovych
intervalech, coz miiZe byt u nemocnych s ascitickou cirhézou ob-
tiznéjsi (pred vysSetienim se vynechdvaji diuretika). Toto vysetieni
lze provést tzv. metodou bez sbérii moci, jen s krevnimi odbéry.

Jinou metodou ke stanoventi rendlni funkce u nemocnych s cir-
hézou a ascitem je uziti cystatinu C.

Koncentrace cystatinu C v séru se uzivd i pti rychlych zmé-
ndch GF (nejlepsi korelace s GF je do tirovné lehc¢iho poskozeni
tubuldrni funkce).

Cystatin C je polypeptid, ktery patii do velké rodiny inhibitorii
cysteinovych protedz. Tato ldtka je vytvdrena vSemi jadernymi

burikami, volné prochdzi glomeruldrni membrdnou a je zachy-
covdna tubuldrnimi bufikami (prevdZné proximalni tubulus).
Molekuly cystatinu C, které pronikly do nitra tubuldrnich bunék,
vsak jsou v jejich nitru metabolizovdny, takze do peritubuldrni
extraceluldrni tekutiny Zddny cystatin C neptechdzi. Vysledkem
toho je, Ze ocistovani extraceludrni tekutiny od cystatinu C je
primo vimérné glomeruldrni filtraci.

Pro vypocet GF z koncentrace cystatinu C v séru se pouzivi
napt. rovnice dle Grubba:

GF (ml/s) = 1,4115 x S, " x F

cyst
S. = koncentrace cystatinu C v mg/l"!
détido 14 let - F = 1,384

muzi-F=1

zeny — F = 0,948

Tento vypocet je vhodny pouZivat pro pacienty s GF > 0,3 ml/s.

Sérové koncentrace cystatinu C (S,,,) jsou v pritbéhu 24 hodin té-
meér konstantni. Vypocet GF pomoci koncentrace cystatinu Cv séru
nelze pouzit pri podavdni glukokortikoidii (zvysuji koncentraci
cystatinu C v zdvislosti na ddvce), u pacientii s nekompenzovanou
hypertyreézou (zvyseni cystatinu C) Ci hypotyredzou (sniZeni
cystatinu C), u pacientii s progresi melanomu, lymfoproliferativnich
procesti a kolorektdlniho karcinomu (zvyseni cystatinu C). Rada
praci nasvédcuje tomu, Ze sérové koncentrace cystatinu C se zvysuji
pri malém poklesu GF diive nez S, a proto je tato ldtka povazo-
vdna za citlivéjsi indikdtor mirného poklesu GE Za normadlnich
okolnosti se tedy veskery profiltrovany cystatin zpétné vstrebdvd,
jeho ndlez v definitivni moci ukazuje na tubulopatii.

Dle nékterych studii je validita stanoveni glomeruldrni filtrace
i u nemocnych s ascitickou cirhézou vétsi nez vypocty ¢i stano-
veni uzivajici kreatinin a za standardnich podminek, kdy neni
pritomen vyznamnéjsi katabolismus, se mohou bliZit presnosti
stanoveni clearance inulinu.
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