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1. Definice a klasifikace chronického onemocneéni

ledvin

Definice

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

pritomnost poskozeni ledvin nebo
pokles funkce ledvin (pod 1,0 ml/s/1,73 m?).

Ukazateli poSkozeni ledvin jsou:

albuminurie: = 30 mg/24 h nebo pomér albumin/kreati-
nin > 3,0 g/mol (fyziologickd albuminurie je < 1,0 g/mol
kreatininu), u déti jsou hodnoty normdlni albuminurie
zavislé na véku,

ndlez v mo¢ovém sedimentu (napf. erytrocytarni vélce,
leukocytdrni vélce, granulované valce),

ndlez ukazujic{ na rendlni tubuldrni poruchy = elekt-
rolytové a jiné poruchy vnitfniho prostredi zptisobené
tubuldrnimi poruchami (napr. rendlni tubuldrni acidé-
za, rendlni tubuldrni proteinurie),

histologicky nalez p¥i biopsii,

nélez zjistény zobrazovacimi metodami (napf. polycy-
stické ledviny, hydronefréza zptisobena obstrukef),
anamnéza transplantace ledvin.
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.1 Kategorie CKD podle GF!

Kategorie GF (ml/s/1,73 m2)
Gl =150
G2 1,0 az 149
G3a 0,753z 0,99
G3b 0,53z 0,74
L 0,253z 0,49
G5 < 0,25 = selhanf ledvin

CKD - chronické onemacnéni ledvin, GF — glomerularni filtrace

Neni-li pfitomno poskozeni ledvin, kategorie Gla G2 nespliuji
kritéria CKD. Tato kritéria neplati pro deti ve véku do dvou let,

u kterych jsou normalni hodnoty GF nizsi a je nutno je porovnat

s normativnimi hodnotami. Pokud je koncentrace S-kreatininu vice
nez 1 smeérodatnou odchylkou pod prameérnou hodnotou pro dany
vek, je tato hodnota povazovana za patologickou.

Klasifikace (staging)

Pacient s CKD by mél byt klasifikovan podle:

I pric¢iny (napt. diabetické CKD, CKD zplisobené amy-
loid6zou),

kategorie glomeruldrni filtrace (GF) (G1, G2, G3a, G3b,
G4, G5) (tab. 1),

kategorie albuminurie (A1, A2, A3) (tab. 2). Tato kate-
gorie se nepouziva u déti, protoze nejsou data, ktera
spojuji prognézu s albuminurif.

Riziko stoupd kontinudlné s klesajici GF a stoupajici albu-
minurif, kategorie jsou zvoleny pro zjednoduseni a snaz-
81 klinickou aplikaci (tab. 3). Jde o orienta¢ni souhrnné
riziko celkové mortality, mortality z kardiovaskuldrnich
pric¢in, prognézy CKD a dalsich specifickych rizik. Pfi od-
hadu rizika jednotlivého pacienta je zdsadni brat v ivahu
(kromé GF a albuminurie) také pri¢inu CKD a ev. dalsi
komorbidity.

Priimérnd glomeruldrni filtrace u zdravého mladého clo-
véka ve véku do 40 let je 1,78 ml/s/1,73 m> Od véku 40 let
nastava pozvolny pokles GF (ptiblizné o 0,17 ml/s/1,73 m?

.2 Kategorie CKD podle albuminurie a porovnani s proteinurii

Albuminurie ACR Proteinurie PCR
Kategorie (mg/24 h) (g/mol kreatininu) (ma/24 h) (g/mol kreatininu)
Al <30 <3 <150 <15
A2 30 az 300 3az30 150 az 500 153z 50
A3 >300 >30 >500 >50

ACR - pomer albumin/kreatinin; CKD - chronické onemocnéni ledvin, PCR — pomeér bilkovina/kreatinin.

mae.3 Kategorie CKD podle GF a ACR sdruzené do skupin se srovnatelnou prognézou

Progndéza CKD podle kategorie GF
a albuminurie: KDIGO 2012

Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

Al A2 A3

Normalni az lehce DA s e
AR Stredné zvysena Tézce zvysSend
zvysena

<3g/mal 3-30 g/mol > 30 g/mol

a Normalni , >15
R.E nebo vuysoka
Q. G2 Mirné snizena 1-149
<3
" E P v v
5 G3s Mime a2 stredné g 75099
E @8 snizena
w m
S u .
2g G3b Stredne a2 tezce 05-074
5¢ snizena
g
o Gk Tezce snizena 0,25-0,49
4

G5 Selhani ledvin <0,25

Zelena = nizké riziko (nebo bez CKD — nema-li jiné znadmky poskozeni ledvin), zlutd = stfedné zvysené riziko, oranzova = vysoke riziko,

cervena = velmi vusoke riziko.

ACR - pomér albumin/kreatinin;, CKD - chronické onemocnéni ledvin; GF — glomerularni filtrace
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za deset let zivota), kterd ve véku 8o az 9o let dosahuje
priblizné polovi¢ni hodnoty proti jedincim ve véku mezi
20 a 30 roky. Tento pokles GF je zfejmé dusledkem po-
klesu prttoku krve ledvinou. U jedincti velmi pokrocilého
véku nemusi glomeruldrni filtrace pod 1,0 ml/s/1,73 m*
znamenat pritomnost onemocnéni ledvin. Vedle ne-
schopnosti ledvin starsich jedinct vytvaret dostate¢né
hypertonickou mo¢ je nutno ptihlédnout k dalsi dilezité
skutec¢nosti, Ze nejsou schopni dostate¢né rychle vyloudit
podanou vodni naloz.

11 Vuysetreni u nemocnych s chronickgm
onemocnénim ledvin

Dlouhodobé monitorovani funkce u nemocnych s CKD
je velmi dutlezité z hlediska urceni rychlosti progrese
onemocnéni i uspésnosti 1é¢ebnych postupti (tab. 4).
Vzhledem k moznosti nepresnosti pfi sbéru moci dopo-
ruc¢ujeme uzit metod vypoctovych. VySetfeni rezidudlni
GF u pacientl v predialyza¢nim obdobf a u dialyzovanych
a transplantovanych pacientti ma byt provadéno na spe-
cializovanych pracovistich.

Pri vySetteni u pacientt po transplantaci si musime byt
védomi, ze vySetfujeme pouze jednu ledvinu (rezidudlni
funkce vlastnich ledvin byvd vétsinou velmi nizkd a je
pfitomna pouze u ¢asnych a preemptivnich transplanta-
ci). Po transplantaci ledviny bézné postacuje stanoveni
sérové koncentrace kreatininu, protoze se sleduji trendy
jeho zmeén. Po transplantaci se kreatinin stanovuje den-
né v prabéhu prvni hospitalizace a ndsledné pii kazdé
ambulantni kontrole. V del$im odstupu od transplantace
provadime vySetfeni GF podobné jako u jinych nemoc-
nych s CKD.

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pfesnému vysSetieni
glomerularni filtrace u zivého potencidlniho dérce. Pri
vySetieni rendlni funkce u zijictho darce ledvin je tfeba
ovérit, ze je GF > 1,33 ml/s/1,73 m* u ddrc mladsich nez
50 let. Pro posouzeni funkce ledvin u zijicich ddrcti ma byt
pouzivana rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) pro kreatinin. Pfi hrani¢nich
ndlezech je nutné vySetfit GF metodami nezavisejicimi
na stanoveni hodnoty kreatininu. Bliz$i informace jsou
k dispozici v praci Lentine a spol.

Pfesné stanoveni GF je rovnéZ nezbytné pro indikaci
kombinovanych transplantaci ledviny s dal$im orgdnem,
kdy metody zavisejici na kreatininu nejsou vhodné.

2. Vysetreni glomerularni filtrace

2.1 Uvod

V soucasné dob¢ urc¢ujeme GF pomoci clearance endogen-
nfho nebo exogenniho markeru filtrace. VSechny metody
pro urceni clearance jsou dosti slozité, hlavnim limitujicim
faktorem je spravny sbér moci. Proto je v klinické praxi GF
nejcastéji odhadovana ze sérové koncentrace kreatininu,
poptipadé sérové koncentrace cystatinu C.

2.2 Metody vysetieni glomerularni filtrace

2.2.1 Metody urceni GF bez sbéru moci

2.2.1.1 Koncentrace kreatininu v séru

Meéteni koncentrace kreatininu v séru (plazmeé) je stan-

dardizované. Referencni systém, zdklad standardizace,
sestavd z referencniho meérictho postupu zalozeného

e« Doporucena frekvence vysetieni a ambulantnich kontrol u dospélého nemocného

podle hodnoty GF a ACR

Frekvence monitorace pacienta (pocet za rok)
podle kategorii GF a albuminurie

Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

Al A2 A3

Normalni az lehce

Stredne zv(Sena Tezce zvusena

a Normalni , >15
R.E nebo vysoka
R G2 Mirneé snizena 1-149
33
W E P
= (35 Mime a7 sttedne - 0,75-099
oL m
S fodne a3 e
2g G3b Stredngvaz Fezce 05074
58 snizena
3
*,-u' QL Tézce snizena 0,25-0,49
¥

G5 Selhani ledvin <0,25

zvysena
<3 g/mal 3-30 g/mol > 30 g/moal
1 pokud CKD 1 2
1 pokud CKD 1 2
2 2 3
2 B 3
3 3 L+
L+ L+ L+

ACR - pomeér albumnin/kreatinin; CKD - chronické onemocneni ledvin; GF — glomerularni filtrace
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na metodé ID-GC(LC)/MS a na certifikovaném referen-
¢nim materidlu NIST 967. Referencni systém umoznuje
metrologickou navaznost kalibrace méren{ kreatininu
v rutinnich laboratorich jako podminku pro pravdivost
a harmonizaci vysledk méfeni jak kreatininu samotného,
tak i nasledného vypoctu eGF. Metrologickd nédvaznost ka-
librace stanoveni je obecné popsdna v materidlech JCTLM
(Joint Committee of Laboratory Medicine), uvedenych
na webovych strankdch www.bipm.org nebo www.ifcc.org
a v nové normé 1SO17511:2020. Standardizace stanoveni
kreatininu v séru (plazme¢) je navic dostate¢né popsdna
na webovych strdnkdch www.niddk.nih.gov. Standardizace
umoznuje dosahovat hodnot bias v intervalu +3 % pro kon-
centrace u populace ve stavu zdravi s hodnotami kreatini-
nu 60-90 pmol/l a jesté nizsich u zvySenych koncentraci.
Uvedena studie také ukazuje, ze vysledky enzymatickych
metod riznych vyrobct jsou jiz zcela srovnatelné.

Idedlni pro rutinni laboratore je pouziti enzymatické
fotometrické metody, kterd vykazuje nejlepsi preciznost,
nejnizsi bias a nizké zatiZeni interferencemi. Alternativné
lze pouzit i méné specifickou Jaffého metodu, pokud je
jeji kalibrace metrologicky ndvaznd a pokud je matema-
ticky korigovand odec¢tenim hodnoty pseudokreatinino-
vych chromogenti (glukéza, kyselina mocova, kyselina
askorbovd, acetoacetdt, pyruvdt, cefalosporiny, trime-
toprim).

Také enzymové stanoveni kreatininu mize byt zati-
zeno 1ékovymi interferencemi, které vedou k faleSnému
snizeni vysledkut: pti pfimé kontaminaci vzorku infuzi pri
podévani katecholamin® (dopamin, dobutamin, adrenalin
a noradrenalin) nebo metamizolu je nutné provést odbér
vzorkt pfed jejich poddnim. V terapeutickych koncentra-
cich mohou interferovat rifampicin, levodopa, metyldopa,
etamsylat (Dicynone), N-acetylcystein.

Doporuceni International Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine (IFCC) k zlepSeni kva-
lity a snizenf nejistoty hodnot vypoctu eGF predpoklada
nezbytnost dosazeni preciznosti méreni referen¢ni meze
(cut-off value, CV) < 2,2 % a hodnoty bias < 4,4 pmol/l pro
interval koncentraci 8o az 133 pmol/l; pak nejistota sta-
noveni hodnoty odhadované glomeruldrni filtrace (eGF)
nepiesdhne 10 %.

Doporucuje se vyddvat vysledky kreatininu zaokrouh-
lené na celd ¢isla. Vysledky eGF (ml/s/1,73 m?) maji byt
vydavdny zaokrouhlené na dvé desetinnd mista. Vysled-
ky eGF niz$i nez 1 ml/s/1,73 m* maji byt v laboratornim
vysledkovém protokolu oznaceny slovnim komentdrem
snizend hodnota.

Hodnota kreatininu v séru sama o sob¢ neni dostatecné
citlivd pro urceni GF (md hodnotu klinické senzitivity
pouze asi 60 %), avsak slouzi k zdkladnimu nefrologické-
mu vySetteni a vysoké hodnoty spolurozhoduji o zahdjeni
dialyzaéni 1écby.

Problémy standardizace stanoveni kreatininu v séru
a vypoctu eGF jsou v podstaté vyreseny. Harmonizace
vysledkt ziskanych pouzitim diagnostik rtiznych vyrobct

jsou pfi aplikaci enzymové fotometrické metody nebo
u Jaffého metody s ode¢tem pseudokreatininu v souladu
s pozadavky doporuceni kliniki v nefrologii a diabetologii.

P1i stanoveni hodnoty kreatininu v mo¢i Ize enzyma-
tické a Jaffého metody povazovat za rovnocenné.

Referencni intervaly koncentrace kreatininu v séru

Ke stanoveni jejich hodnot byla pouzita metaanalytic-
ka studie. Byly vyhodnoceny tdaje databdze MEDLINE
za poslednich dvacet let. Autofi vybrali z velkého poctu
dat jen ty studie, které m¢ly exaktné definované soubory
referencnich jedinct a které pouzivaly metody s proka-
zanou navaznosti na referen¢ni metodu ID-GC(LC)-MS.

Hodnoty byly urceny pro vek 18 az 64 let:

Muzi: 64 (63-66) az 104 (99-107) pmol/l

Zeny: 49 (46-55) az 90 (83-103) pmol/l

Hodnoty v zdvorkdch predstavuji 9o% intervaly spolehlivosti
referencnich mezi urcené z 2,5. a 97,5. percentilu.

U déti a dorostu se bézné pouzivd odhad tzv. maximalni
koncentrace kreatininu v séru pro jedince dané télesné
vysky S,.(max) - to je posledni jesté normalnf koncentrace
kreatininu v séru pfi doln{ hranici glomerularni filtrace
(coz je 1,5 ml/s/1,73 m*), pocitané rovnici podle Schwart-
ze - viz R3. Vyska se pouzivd v cm.
S(max) = viska x 0,4 pmol/l Rl
Pro orienta¢n{ odhad GF u déti mé znalost S,,(max) znac-
ny prakticky vyznam, napt. u tfiletého ditéte s vysSkou
100 cm je maximdlni hodnota S, pouze 40 pmol/l, u ditéte
dvouletého s vyskou 86 cm ale pouze 34,4 pmol/l. Hodnoty
kreatininu po narozeni jsou vysoké a rychle klesaji; avsak
do 1,5 az 2 let $patné reflektuji skute¢nou GF, ktera v této
dobé¢ dozrava. U déti ve véku do dvou let je vhodnéjsi
odhadovat GF pomoci cystatinu C (viz dale).

Pfestoze jsou enzymatické a neenzymatické metody
obecné¢ povazovany za prijatelné pro stanoveni kreatini-
nu, u pediatrickych pacientl jsou enzymatické metody
jednoznacneé preferovany, protoze pouziti neenzymatické
metody nadhodnocuje hodnotu GF o 20 az 40 procent.

2.2.1.2 Odhad GF pomoci vzorcl

Odhad GF pomoci vzorcti je praktickym zplisobem, jak se
priblizit k redlné GF v klinické praxi. Musime ale zdiiraz-
nit, ze rovnice pro odhad GF dobte funguji jen na ,,pri-
mérného“ pacienta. Pfi hodnoceni konkrétniho odhadu
je nutné interpretovat jej v kontextu vsech ptipadnych
limitd u daného pacienta. Hodnoty bias a preciznosti se
li$f u rdznych rovnic a v rdznych populacich, avsak je
pravidlem, Ze 10-20 % odhad je od skute¢né hodnoty GF
vzdaleno o vice nez 30 % a 40-50 % odhadu se od redlné
GF lisi o vice nez 10 %. I proto doporuceni KDIGO z roku
2012 prospektiviné nabadaji k pfijeti novych rovnic pro
odhad GF, které budou mit mensi bias a lepsi preciznost
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(nez CKD-EP], viz nize) a budou validovadny na reprezen-
tativnich populacich (véetné déti a seniort). Nejlepsi bias
a preciznosti dosahujf kombinované rovnice s kreatininem
a cystatinem C.

2.21.2.]1 Odhad pomoci koncentrace kreatininu
v séru

Hodnota odhadované glomeruldrni filtrace pocitand
pomoci S, podléhd stejnym analytickym (interference)
a biologickym (neadekvdtni svalovd hmota, malnutrice,
jaterni postizenf) limitim jako stanoveni koncentrace
kreatininu v séru. Vypoctové metody pro eGF vychdzejici
ze stanoveni koncentrace kreatininu v séru je mozno uzit
jen za podminek stabilizované plazmatické koncentrace
kreatininu. Pfi nahlych zménach rendlni funkce (napf.
v akutnich stavech) jsou nepouzitelné.

V minulosti pouzivané rovnice (podle Cockcrofta
a Gaulta a rovnice MDRD) byly v doporuc¢enich KDIGO
z roku 2012 nahrazeny rovnici CKD-EPI, kterd poskytuje vy-
sledky blizsi redlné GF a je vhodnd i pro zdravou populaci.

Ve vSech ndsledujicich rovnicich je vék udévan v rocich
a vyska v cm. Pokud je za koeficientem pozndmbka v za-
vorce — napt. (zeny) nebo (¢ernosskd populace), pouzije
se koeficient jen pro prislusnou populaci.

Rovnice CKD-EPI z roku 2009 pro kreatinin

S« Vzorec pro vgpocet eGF dle CKD-EPI (S,,)

(umal/1) (ml/s/1,73 m?)
<2 2L x (S,/61,9)93%7 x 0,993
5 - x 1,159 (Cernosska populace)
Zeny
2L x (S,/61,9)12%7 x 0,993
> 62 x 1,159 (Cernosska populace) Re
<80 2,35 x (5,/79,6) 041 x 0,993
- x 1,159 (Cernosska populace)
Muzi )
-~ 80 2,35x (5,/79,6)1297 x 0,993

x 1,159 (Cernosska populace)

S« — koncentrace kreatininu v krevnim séru v pmol/I

Odhad GF pomoci vzorce CKD-EPI neni vhodné pouZivat
u déti a téhotnych.

Pro odhad GF z koncentrace kreatininu v séru u déti
ve véku od dvou let a mladistvych je doporuceno pouzivat
rovnici podle Schwartze z roku 2009:

Vzorec pro vypocet eGF dle Schwartze (S,,)
(ml/s/1,73 m?)

R3
0,6 x v(ska [cm]

S, [umal/1]

Vyska ditéte na zddance ¢asto chybf a s kazdou hodnotou
S, by laboratote m¢ly vydévat i odhad GF. Proto byly vyvi-
nuty rovnice, které vysku nevyzaduji. Pfikladem je rovnice
Full Age Spectrum (FAS) a jeji posledni modifikace Euro-
pean Kidney Function Consortium (EKFC, R4),° kterd byla
odvozena z hodnot od vice nez 11 tisic jedinci, je validové-
na pro vekové rozmezi od 2 do 9o let a zahrnuje hodnoty
S, 0od 40 do 490 pmol/l (tab. 5). Logika odhadu je zalozena
na porovndni S, u pacienta s medidnem S, u zdravych
pro dany vek a pohlavi a na vySe zminéném faktu, ze GF
do 40 let je 1,78 ml/s/1,73 m? a nasledné fyziologicky klesd
0 0,17 ml/s/1,73 m* za deset let. Prozatim publikované uda-
je svédci o srovnatelném nebo lep$im bias a preciznosti,
nez md Schwartzova rovnice a rovnice CKD-EPI. Nezane-
dbatelnou vyhodou je i kontinuum odhadii pti prechodu
mezi vékovymi kategoriemi, protoze ndvaznost odhadt
ze Schwartzovy rovnice na odhady CKD-EPI je velmi Spat-
nd. Dal$i vyhodou je validace rovnice pro seniorsky vek.
Rovnice EKFC miize byt proto povazovdna za rozumnou
alternativu pro Schwartzovu rovnici i rovnici CKD-EPI.

Vzorec pro vypocet eGF dle EKFC (S,,)

Veék S./Q (ml/s/1,73 m2)
2-40lt <1 1788 x (%)70322
Skr
=1 1788 x ({3)12 Rl
>40 et <1 1,788 x (Sokf)foszz x 0,9Quek-40)
> Skr - -
=1 1,788 x (6) 1132 x (), QQUuek-40)

2.2.1.2.2 Odhad pomoci koncentrace cystatinu C

Vv séru
Cystatin C je mikroprotein (M, 13,5 kDa), ktery patti
do velké rodiny inhibitort cysteinovych protedz. Tato lat-
ka je vytvarena vSemi jadernymi bunikami, volné prochdzi
glomeruldrni membranou a je zachycovana tubuldrnimi

.5 Hodnoty Q pro rovnici R4, které reprezentuji median hodnoty kreatininu u zdravych

jedinct pro pfislusny vék a pohlavi

Veék Pohlavi 0Q
2-25 let Muzi Exp(3,200 + 0,259 x vék - 0,543 x In(vek) - 0,00763 x vék? + 0,0000790 x vek3)
Zeny Exp(3,080 + 0,177 x vék - 0,223 x In(vék) - 0,00596 x vék? + 0,0000686 x vek?)
> 25 let Muzi 80 umol/I
Zeny 62 pmol/I
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bunikami. Molekuly cystatinu C, které pronikly do nitra
tubuldrnich bunék, jsou v jejich nitru metabolizovany,
takze do peritubuldrni tekutiny zadny cystatin C nepre-
chdzi. Ocistovani extraceluldrni tekutiny od cystatinu C
je tedy primo timérné GF. Sérové koncentrace cystatinu C
(Seys0) jsou v pribéhu dne témét konstantni. Cystatin C je
lep$im prediktorem kardiovaskuldrnich ptihod a mortality
ne kreatinin. Rada praci nasvéd¢uje tomu, %e koncen-
trace cystatinu C v séru se zvysuji pfi malém poklesu GF
drive nez S, a proto je tato latka povazovdana za citlivéjs
indikdtor mirného poklesu GF. Za normdlnich okolnosti
se veskery profiltrovany cystatin zpétné vstiebdva, jeho
ndlez v definitivni moci ukazuje na tubulopatii.

Validni klinickd interpretace vysledkt stanoveni cysta-
tinu C a eGF z néj vypoctené vyzaduje potfebnou uroven
analytické harmonizace vysledki jeho méfeni v séru (plaz-
m¢é). Nezbytnou podminkou této Grovné je metrologickd
ndvaznost kalibrace méreni na certifikovany evropsky re-
feren¢ni materidl ERM DA-471/IFCC. To je také dirazné
vyjadfeno na webu www.niddk.nih.gov. Vysledky multi-
centrickych studii nezbytnost tohoto pozadavku jasné
demonstruji a ukazuji dasledky stavu, kdy neni metrolo-
gicka ndvaznost u metod nékterych vyrobcti dostatecnd.
Prakticky vzdy pii nesouladu vysledku stanovenf cystatinu
C a ocekdvanych hodnot eGF lze hledat pri¢inu v kalib-
ratoru metody a drovni jeho metrologické ndvaznosti.

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

Cystatin C by mél byt vyuzit zejména v ndsledujicich
situacich:

I u pacientd, ktefi ztratili svalovou hmotu (nemaji ade-
kvatni svalovou hmotu vzhledem ke svému véeku, po-
hlavi a rase), napt. pii dlouhodobé¢ imobilizaci, svalové
dystrofii, malnutrici ¢i ztraté vyznamné ¢dsti koncetiny,

I k potvrzeni chronického onemocnéni ledvin:
GF < 1,0 ml/s/1,73 m* podle odhadu z koncentrace
kreatininu v séru, zejména nejsou-li pfitomny markery
poskozeni ledvin,

I u stavi, kde koncentrace kreatininu v séru je vyznamné
ovlivnéna (téhotné, generalizované otoky, malé déti —
zejména ve véku do dvou let, rychlé zmény stavu aj.).

Vypocet GF pomoci koncentrace cystatinu C v séru nelze

pouzit v ndsledujicich situacich:

I pti poddvani glukokortikoidl (zvyS$uji koncentraci cy-
statinu C v zavislosti na dévce),

I upacientl s nekompenzovanou hypertyreézou (zvyse-
n{ koncentrace cystatinu C) ¢i hypotyredzou (snizeni
koncentrace cystatinu C),

I a u pacientl s nadory (zvysSeni koncentrace cystati-
nu C).

Pro stanoveni cystatinu C a odhadu GF podle jeho sérové

koncentrace plati:

I hodnota eGF md vyssi vypovédni hodnotu nez samotnd
hodnota cystatinu C,

I vysledky stanoveni cystatinu C v séru a hodnoty eGF,,
by se mély vydavat spolecné,

I kvypoctu eGF,, se ma pouzivat rovnice CKD-EPI 2012,

I vysledky koncentrace cystatinu C a eGF se maji uvadét
na dvé desetinnd mista.

Pro odhad glomeruldrni filtrace z koncentrace cystatinu
C v séru u dospélych lze vyuzit rovnici CKD-EPI z roku
2012 (R35), cystatin C musi byt stanoven metodou metro-
logicky navazanou na evropsky referen¢ni material ERM
DA 471/IFCC. Dalsi moznosti je pouziti hodnot kreatininu
i cystatinu C v jedné rovnici (R6).

Rovnice CKD-EPI z roku 2012 pro cystatin C

Seust Vzorec pro vgpocet eGF dle CKD-EPI (S,,)

(ma/1) (ml/s/1,73 m2)

<08 2217 x( ‘E‘;g )04 x 0,996% x 0,932 (pro zeny) RS
S

>0,8 2217 x (

Y1328 % 0,996V x 0,932 (pro zeny)

i

o
[e0]

Kombinovana rovnice CKD-EPI z roku 2012 pro krea-
tinin a cystatin C

Vzorec pro vypocet

St Sest eGF dle CKD-EPI (Syceascys)
(umol/1) (ma/1) (ml/s/1,73 m?)
i -0,248 ﬁ -0,375
<62 <08 217 (g g7 * (g )
x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
S -0.2u8 Stusl -0711
<62 >08 217 (g 97" (g g)
5 x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
eny
ﬁ -0,601 ﬁ -0375
>62 <08 279" ()
x 0,995 x 1,08 (ternosska populace)
i -0,601 ﬁ -071
>62 >08 217 < (g g7 < (g g) R6
x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
i -0,207 ﬁ -0,375
<80 <08 225> (55 g/ x (5 g)
x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
i -0,207 ﬁ -0,711
<80 >08 225 x (55 o) x (g g)
M x 0,995 x 1,08 (¢erno3ska populace)
uzi
225 x (i)—o,am x (ﬁ)—osm
>80 =08 ’ 79,6 0,8
x 0,995 x 1,08 (ternosska populace)
ﬁ -0,601 ﬁ -071
>80 >08 225> (55 g) " x (5 g)

x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
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V pediatrii 1ze pomoci cystatinu C posoudit funkci ledvin
uz u plodu v déloze - cystatin C totiz oproti kreatininu
neprochazi fetoplacentdrni bariérou (krev plodu je mozno
ziskat kordocentézou pti amnioskopii). Vyhodou stanove-
ni cystatinu C u dét je nezdvislost jeho hodnoty na véku
nebo télesné vysce, coz je zdsadni rozdil proti koncentraci
kreatininu v séru.

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

Vzorec pro vgpocet eGF dle Schwartze (S,,)

(ml/s/1,73 m?) R7

1178 x S ;07

cyst

2.2.1.3 lzotopové metody vysetreni GF -
99mTc-DTPA (diethyltriaminopentaoctova
kyselina), 'Cr-EDTA (ethylendiaminotetra-
octova kyselina), ?*I-thalamat
Radionuklidové metody pouzivané k vySetfeni rendlnich
funkel umoznuji posoudit vylucovani izotopem znacenych
latek z organismu ledvinami. Rychlost poklesu aktivity
v plazmé je ddna velikosti GF, resp. tubuldrni sekrece. Pii
dynamické scintigrafii je také moznost posoudit oddélené
funkci pravé a levé ledviny. V klinické praxi se tyto metody
nyni vyuzivaji k pfesnému zméteni GF a posouzent strano-
vé rozdilnosti u zdravych ddrcti ledvin nebo pro posouzeni
rozsahu resekéniho opera¢niho vykonu na ledvinach.

2.2.2 Metody méreni GF se sbérem moci

2.2.2.1 Renalni clearance endogenniho kreatininu
(v€etné korigované hodnoty)

U zdravého dospélého clovéka clearance kreatininu (C,,)
pouze lehce presahuje GF (o0 10 az 20 %) v duasledku ne-
velké tubuldrni sekrece kreatininu v proximdlnim tubulu.
U jedinct s chronickym rendlnim onemocnénim (CKD
4 az 5) se tubuldrni sekrece kreatininu relativné zvysuje
(vzhledem k velmi sniZené glomeruldrni filtraci) a v ko-
necnych stadiich chronického selhdni ledvin mtze C,,
pfesahovat GF o 100 i vice procent. Rendlni clearance
kreatininu se urcuje na podkladé méfeni mocového vy-
lu¢ovani kreatininu (U,, x V) ve sledovaném obdobi a sé-
rové koncentrace kreatininu S,,. Vypocet se provadi dle
vzorce:

_ UgxV
Skr
S — koncentrace kreatininu v krevnim séru v ymol/l; Uy, — koncentrace

kreatininu v moci v umol/Il; VI - objem moci vytvoreny za sledovanou ¢asovou
jednotku v mi/s

Co RS

Hodnoty C,, se prepocitdvaji na idedlni télesny povrch
(1,73 m?). Jak je zfejmé ze vzorce, je pro stanoveni této
veli¢iny nutny presny sbér moci. Tato okolnost je v denni
praxi casto velkym problémem a chyby v neuplném sbé-
ru mod¢i znemoznuji spravné posoudit C,. To je jednim

z hlavnich dtivodd, proc¢ se v klinice radéji voli odhad
GF na podkladé hodnoceni S,, nebo se uzije vypoctova
metoda.

2.2.2.2 Clearance inulinu
Nyni je tato metoda vyuzivdna jenom ve vyzkumu, i kdyz
se jeste vyskytuje v doporucenich KDIGO pro vySetrovani
zvazovanych darcu ledviny.

2.2.3 Zaver

2.2.3.1 Doporuceny postup pro odhad GF

u dospeélych
Na zakladé sou¢asnych poznatkii Ceska nefrologicka spo-
le¢nost a Ceska spole¢nost klinické biochemie CLS JEP
doporucuji pro vypocet odhadu glomerularni filtrace po-
uzivat rovnici CKD-EPI pro kreatinin (R2).

2.2.3.2 Doporuceny postup pro odhad GF u déti
Na z4kladé soucasnych poznatkt Ceska pediatricka spo-
le¢nost CLS JEP, Cesk4 nefrologickd spole¢nost a Ceska
spole¢nost klinické biochemie CLS JEP doporuéuji pro
vypocet odhadu glomeruldrni filtrace u déti pouzivat rov-
nici podle Schwartze, kterou je mozné pouzit do véku
18 let (R3, R7).

3. VysSetreni proteinurie

3.1 Uvod

Vysetieni mocovych bilkovin stdle zlistdvd jednim ze zd-
kladnich vySetfeni v nefrologii. Nezastupitelné misto md
jak v ¢asné diagnostice nemoci ledvin, tak v monitorovani
jejich aktivity, odpovédi na lécbu a odhadu rizika vyvo-
je selhani ledvin i kardiovaskuldrniho rizika. Soucasnd
diagnostika je zalozena na vySetieni celkové bilkoviny
a albuminu v modi. V posledni dobé se doporucuje sta-
novovat pomér bilkovina/kreatinin (PCR) nebo castéji
albumin/kreatinin (ACR) v ndhodném vzorku moci (nej-
1épe v prvnim rannim vzorku) - viz tabulku 2. Pro v¢asné
odhaleni pocinajiciho postizeni ledvin u diabetikt a hy-
pertoniki ma vyznam stanoveni albuminu v moci. Po-
jem mikroalbuminurie je jiz irelevantni, protoze kvantita
vylucovani albuminu mo¢i ma hranice pouze arbitrarni
a jakakoliv nameérend albuminurie predstavuje zvysené
rendlni i kardiovaskuldrni riziko.

3.2 Fyziologie vylucovani bilkovin do moci

Glomeruldrni kapildrni sténa (zejména glomeruldrni bazal-
nf membrana) efektivné bran{ praniku bilkovin do modi.
Do moc¢i pronika jen mald ¢ast bilkovin, a to v zavislosti
na jejich molekulové hmotnosti (velikosti), ndboji (usnad-
nuje vyluc¢ovani kationickych a znesnadiuje vylu¢ovani
anionickych bilkovin) a tvaru. Bilkoviny s molekulovou
hmotnosti véts§i nez albumin (69 kD, efektivni pramér
3,6 nm) pronikaji do moci velmi omezené¢, zatimco se
snizujici se molekulovou hmotnosti a mensim efektivnim
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pramérem se filtrace dané molekuly progresivné zvysuje
(selektivita podle velikosti, ev. tvaru molekuly).

Vétsina plazmatickych bilkovin v¢etné albuminu se
za fyziologického pH chovd jako polyanionty, jejichz fil-
traci brdni negativni ndboj bazalni membrany glomeruld.
Vétsina profiltrovaného albuminu (99 %) je reabsorbovana
v tubulech, takze modi se fyziologicky vylou¢i méné nez
30 mg albuminu denné.

Nizkomolekuldrni bilkoviny, které jsou volné filtrovany
v glomerulech, jsou u¢inné resorbovany a nasledné katabo-
lizovény v proximdlnim tubulu a jejich koncentrace v moci
jsou minimdlni. Nejvyznamnéj$i soucasti tzv. fyziologické
proteinurie je uromodulin (dffve Tammuv-Horsfalltiv
protein) — mukoprotein, ktery je secernovan tubularnimi
bunkami v tlusté ¢asti vzestupného raménka Henleovy
Kklicky (priblizné 30-50 mg/24 h). Dal$imi slozkami jsou
albumin, imunoglubulin (Ig) G a sekre¢ni IgA a volné
polyklondlni lehké fetézce imunoglobulinti.

Pri bézné svalové aktivité nepresdhne fyziologickd pro-
teinurie 50-80 mg/24 h, pri vétsi svalové aktivité, prolon-
gované ortostdze a snizeném pfijmu tekutin muaze byt
vy$$i — horni hranice fyziologické proteinurie je arbitrarné
definovana na 150 mg/24 h.

3.3 Klasifikace zvysSeného vylucovani bilkovin

do moci

Z hlediska etiologie lze proteinurii délit do nékolika z4-

kladnich skupin:

a. Funk¢ni proteinurie je pfechodnd proteinurie, kte-
rd se muize vyskytnout u osob se zdravymi ledvinami,
napf. pri tézsi praci nebo cviceni, pfi emoc¢nim stresu.
Mechanismus této glomeruldrni proteinurie je prav-
dépodobné hemodynamicky, je tedy nejspiSe glomeru-
larniho pivodu. Hemodynamickou pri¢inu m4 ziejmé
také tzv. ortostaticka proteinurie, ktera se vyskytuje
u asi 2-5 % mladych, jinak zdravych jedincd, castéji
muzi, a je charakterizovana malou proteinurii (zpravi-
dla mensi nez 1 g/24 h) vstoje a nezvysenou proteinurif
vleze. Je-1i zvySena i proteinurie v no¢nim vzorku (tj.
z doby, kdy pacient lezel), je nutno vyloudit organické
onemocnéni ledvin.

b. Prerenalni proteinurie je vyvolana zvySenou plazma-
tickou koncentraci nizkomolekularnich, snadno filt-
rovatelnych proteind, jejichz filtrace prekroci resorp-
¢ni kapacitu proximdlniho tubulu, napf. vylu¢ovdnim
lehkych fetézct imunoglobulint u nékterych mono-
klondlnich gamapatif, myoglobinu u rhabdomyolyzy,
hemoglobinu u akutni hemolyzy apod.

c. Glomerularni proteinurie je zplisobena poskozenim
glomeruldrni filtra¢ni bariéry. Da se rozdélit na selek-
tivni s pfevahou albuminu a vylu¢ovdnim nékterych
mensSich proteinii a neselektivni, kdy jsou v moci i pro-
teiny s vys$8i molekulovou hmotnosti. Toto rozd¢le-
ni nelze spolehlivé pouzit k diagnostice jednotlivych
glomeruldrnich onemocnéni, a ma tedy jen omezeny
vyznam.

d. Tubularni proteinurie vznikd pfi porusené zpétné
resorpci profiltrovanych nizkomolekuldrnich bilkovin
v proximdlnim tubulu.

e. Postrendlni proteinurie je zptisobena sekreci bilkovin
do moci ve vyvodnych mocovych cestdch (krviceni,
zanét); typickd je pritomnost a,-makroglobulinu a IgM.

f. Arteficidlni proteinurie je charakterizovdna pfitom-
nosti cizorodé bilkoviny, kterou z néjakého divodu
pacient do moci pridal. Nejc¢astéji se jednd pro snadnou
dostupnost o vajecny bilek. Pritkaz se provadi elektro-
foreticky, pfipadné¢ imunochemicky.

Podle velikosti ztrat bilkovin do moci za 24 h se proteinu-
rie déli na malou (0,15-1,5 g/24 h), stfedni (1,5-3,5 g/24 h)
a velkou, nefrotickou (> 3,5 g/24 h).

U déti rozliSujeme tyto typy proteinurie: normalni
(< 150 mg/m?/den), lehkd (150-1 000 mg/m?/den) a nefro-
tickd (>1 ooo mg/m*/den). U novorozencti se povazuje
za normalni proteinurie az do hodnoty 300 mg/m?/den.

3.4+ Analytika a vysledky stanoveni protein
v moci

3.4.1 Zakladni pravidla

Podle doporuceni KDIGO 2012 ptichdzi v ivahu k dia-

gnodze chronické rendlni choroby a k jeji klasifikaci a 1écbe

ndsledujici stanovent:

I kvantitativni stanoveni albuminu a albumin-kreatini-
nového kvocientu (ACR) v moci,

I kvantitativni stanoveni celkového proteinu a protein-
-kreatininového kvocientu (PCR) v moci,

I ev. orienta¢ni semikvantitativni stanoveni proteinu
testovacimi prouzky v modi.

Tyto tfi zakladni uvedené testy jsou serazeny podle kle-

sajici vypovédni schopnosti.

Nekolik zakladnich pravidel k pouzivani téchto vySetie-
ni:

I Vysledky albuminu je doporu¢eno uvadét jako pomér
ACR (g/mol) i jako koncentrace (mg/l).

I Vysledky celkového proteinu je doporuceno uvadet jako
PCR (g/mol) i jako koncentrace (g/l).

I Preferuji se jednorazové vzorky moci pred vzorky ca-
sovanymi.

I Pozitivni vysledky semikvantitativnich stanoveni albu-
minu a celkového proteinu je nezbytné potvrdit opa-
kovanou kvantitativni analyzou v klinické laboratori.

I Pokud se u ndhodného vzorku stanovi hodnota
ACR = 3 g/mol, je zapotrebi vySetieni opakovat nejlépe
s pouzitim vzorku prvni ranni moci.

I Casované vzorky jsou zatizeny prakticky neodstrani-
telnou chybou sbéru. Doporucuje se je pouzivat pouze
v indikovanych ptipadech, zejména pokud se na jejich
zdkladé rozhoduje o dalsi 1é¢bé (KDIGO 2019).

I Nejvyssi vypoveédni hodnotu a soucasné nejnizsi bio-
logickou variabilitu vykazuji vzorky prvni ranni moci.
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3.4.2 Stanoveni albuminu a ACR

Dominantni roli v analyze proteint u chronické rendlni
choroby zaujima stanoveni albuminu v mo¢i. Albumin
v modi je citlivéj$im a specifi¢téjsSim ukazatelem zmén
glomeruldrni permeability nez celkovy protein. Hodnoty
ACR stratifikuji populaci s CKD do tif kategorii podle
stupné rendlni choroby (viz vyse).

U zdravé populace nepiesahuje koncentrace albuminu
v moci 30 mg/24 hodin, a proto také mtize byt patologické
zvyseni hodnoty albuminu v mo¢i (ACR) detekovano i pii
nezvySeném mnozstvi celkového proteinu v modi, jehoz
stanoven{ je mnohem méné analyticky citlivé. Albumin
vykazuje ve srovndni s celkovym proteinem vyznamneé
vy$si analytickou citlivost a vétsi analytickou specifi¢nost.
Hodnota ACR vykazuje niz$i biologickou variabilitu nez
hodnoty albuminu v ¢asovanych vzorcich a ma rovnéz
vyssi vypovédni hodnotu. Doporucuje se zaokrouhlovat
vysledek ACR na jedno desetinné misto.

Imunochemické metody stanoveni albuminu (imuno-
turbidimetrie/imunonefelometrie) vykazuji mez detekce
2 az 10 mg/l (pro srovnani: mez detekce celkového pro-
teinu v moci pomoci stanoveni testovacimi prouzky je asi
150 mg/l). Pozadovana mezilaboratorni reprodukovatel-
nost méteni je CV < 15 %.

V roce 2013 byla publikovdna studie, kterd srovnava
vysledky stanoveni albuminu v moci dosazené imunoana-
lytickymi metodami vSech hlavnich vyrobcli s metodou
LC-MS/MS. Diference jsou vyznamné. Presahuji 10 %
u vzorku se zvySenymi koncentracemi albuminu a dosa-
huji az 35 % u vzorkd s koncentracemi albuminu kolem
15 mg/l.

Stav referencniho systému méreni albuminu v mo¢i je
v Uplnosti popsan od roku 2013. Referencni metodou je
stanoveni vybranych peptidi vzniklych tryptickou digesci
vzorku a jejich kvantifikace metodou kapalinové chroma-
tografie s hmotnostni spektrometrii (LC-MS)/MS (metoda
modifikovana a validovana na Mayo Clinic). Referen¢nim
materidlem pro zajiSténi metrologické ndvaznosti rutin-
nich metod mize byt:

I natedény vzorek ERM DA 470 k/IFCC;
I NIST-SRM 2925 (lidsky sérovy albumin);
' 5N albumin (nen{ komer¢né pfistupny).

Validace referen¢ni metody zjistila hodnotu CV 1-4 %,
bias (recovery) 97-104 %.

Rutinni imunochemické a imunonefelometrické meto-
dy, kalibrované pomoci referen¢ni metody a standardniho
referen¢niho materidlu NIST SRM 2925, nevykazuji sig-
nifikantni diference.

Pro rutinni méfeni albuminurie je nejvhodnéjsi skla-
dovani vzorkil pred analyzou v lednici pii +2 az +8 °C

a temperovani vzorki pfed mérenim na pokojovou tep-
lotu k odstranéni ptipadnych precipitaci. Stabilita pfi této
teploté je minimdlné 7 dni. Zamrazovani se nedoporucuje,
protoze neni dostate¢né prostudovand ptipadnd sorpce
na stény odbérovych zkumavek ani jiné ovliviiujici fak-
tory.

3.4.3 Stanoveni celkovych proteind a PCR

Metody stanoveni celkového proteinu nejsou dostatecné
standardizované. Neni k dispozici mezinarodni referenc¢ni
materidl. Vysledky méfeni jsou silné z4vislé na sloZeni
vzorku. Obecné ke stanoveni pouzivané turbidimetric-
ké a fotometrické metody vykazuji mnohem vyssi analy-
tickou citlivost k albuminu nez ke globulinim. Metody
také postradaji dostatecnou preciznost v oblastech niz-
$ich koncentraci a vykazuji nizsi uroven mezilaboratorni
preciznosti v dusledku diferenci vysledkii mezi vyrobci
testovacich souprav, kterych je velké mnozstvi. V indiko-
vanych pripadech je vSak zapottebi preferovat stanoveni
PCR pfed ACR (napiiklad u monoklondlnich gamapatif).
Dostate¢né podrobny prehled analytickych metod je ob-
sazen v praci Lamba a spol.

3.4.4 Semikvantitativni stanoveni albuminu
a celkovych proteind testovacimi prouzky

Semikvantitativni stanoveni celkového proteinu testova-
cimi prouzky md jen orienta¢ni vyznam. Je mélo citlivé,
s nestandardizovanymi barevnymi $kdlami, rozdilnymi
u raznych vyrobct. Albumin vykazuje mnohem vyssi cit-
livost pii reakeich testovacich prouzki nez globuliny, coz
zplsobuje velkou zdvislost vysledkd métfeni na sloZeni
analyzovanych vzorktl. Dal$im zdrojem chybnych vysledkt
je alkalické pH vzorku mo¢i. Pti vizudlnim odectu protei-
nurie testovacimi prouzky mutize navic siln¢ interferovat
intenzivni zbarveni vzorku moci.

U pacientd s pozitivnim nalezem pfi vySetfeni testo-
vacim prouzkem m4d byt pfitomnost proteinurie nebo
albuminurie vZdy ovéfena kvantitativnim stanovenim
poméru ACR nebo PCR.

3.4.5 Vysetreni dalSich proteind v moci

Kvalitativni pohled na proteinurii poskytuji elektrosepa-
racni techniky, vétsinou zalozené na principu elektro-
forézy, ev. v kombinaci s monoklondlnimi protildtkami.
Kvalitativni stanoveni nezohlednuje miru koncentrace
moci; hrani¢ni ndlezy mohou byt u nékterych nemocnych
s koncentrovanou moc¢i fale$né pozitivni, naopak s velmi
zfedénou modi falesné negativni. V klinice maji tyto cha-
rakteristiky jen maly vyznam, nejsou soucdsti doporuce-
nych postupt a jsou dostupné vétsinou jen ve vyzkumnych
laboratorich.
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