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ABSTRAKT

Prehlednd prdce se zabyva definici akutniho poskozeni ledvin a dalSich souvisejicich nozologickych jednotek, kritérii
funkce a RIFLE, respektive AKIN klasifikaci, novou jednotkou nazyvanou subklinické poskozeni ledvin a biomarkery
poskozeni ledvin.

Mezi problémy vysetreni funkce ledvin je - spolu s ndvrhem jejich reseni - uveden problém méfenia odhadu glomerularni
filtrace (GFR), problém srovnatelnosti a ndvaznosti méfeni kreatininu, urey a cystatinu C v séru, problém porovnatelnosti
rliznych hodnot odhadu GFR véetné pouziti odhadu GFR v intenzivni péci, problém bazalni hodnoty sérového kreatininu,
biologické variability pfi interpretaci a konecné problém vybéru a méreni biomarkeru poskozeni ledvin.

KLICOVA SLOVA

acute kidney injury network (AKIN) - akutni poskozeni ledvin (AKI) - akutni onemocnéni ledvin (AKD) - chronické onemocnéni
ledvin (CKD) - glomerularni filtrace (GFR) - Kidney Disease, Improving Global Outcome (KDIGO) - lipokalin asociovany
s Zelatinazou neutrofili (NGAL) - Risk, Injury, Failure, Loss-of-function, End-stage renal disease (RIFLE)

ABSTRACT

Jabor A., Franekova J.: A few comments by clinical biochemists on acute kidney injury

This review paper addresses the definition of acute kidney injury and other related nosologic units, criteria of function,
and the RIFLE and AKIN classifications. The new clinical unit called subclinical acute kidney injury as well as kidney
damage biomarkers are also focused on. Difficulties related to the examination of the kidney function - together with
suggested solutions - are dealt with, e. g. the issue of measuring and estimating glomerular filtration rate (GFR), the
issue of comparability and traceability of creatinine, urea, and cystatin C measurements in the serum, the issue of com-
parability of different estimated GFR values including the use of GFR estimation in intensive care, the issue of baseline
serum creatinine, the influence of biological variability on interpretation, and finally, the issue of choosing and measuring
the biomarkers of kidney injury.
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uvop

Laboratorni vySetfeni u chronického one-
mocnéni ledvin zahrnuje Sirokou paletu metod.
Naproti tomu jsou situace s akutnim poskozenim
ledvin vazany na pomeérné uzkou vySetfovaci pa-
letu: sleduje se diuréza, opakovaneé se monitoruje
kreatinin, urea a osmolalita, vySetfuje se moc
chemicky a morfologicky, méfi se ionty a acido-
bazické parametry s krevnimi plyny, pouzivaji
se jednoduché vypocty. Uréitym pfelomem bylo
definovani akutniho poskozeni ledvin a navrh
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RIFLE Klasifikace, definovani péti typt kardiore-
nalniho syndromu, vydani guidelines pro akutni
poskozeni ledvin v roce 2012 (KDIGO 2012) a zavéry
konferenci ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative,
www.adgqi.org; volné dostupné jsou zavéry 10.
a 11. konference, publikované knizné v roce 2013
(https://www.karger.com/Book/Toc/259741,
ISBN: 978-3-318-02406-7). Dalsim meznikem byl
navrh nové klinické jednotky - subklinického akut-
niho poskozeni ledvin, ktery vychazi z poruchy
funkce ledvin urcené zménami biomarkerti, ale pti



dosud zachované funkci ledvin posouzené pomoci
markerti charakterizujicich glomerularni filtra-
ci. V listopadu 2015 probéhla jiz 16. konference
ADQI, kterda nepochybné dalsi pozadavky a prin-
cipy upfesnila. Pfedkladané sdéleni se zabyva
silnymi a slab§imi strankami vyuziti laboratornich
vySetfovacich metod pro hodnoceni funkce ledvin
v intenzivni péci, predevsim se zamérenim na
vySetfeni z oblasti klinické biochemie.

DEFINICE AKUTNIHO POSKOZENI LEDVIN

Definici akutniho poskozeni ledvin (AKI) urcuje
guideline z roku 2012, zndmé pod nazvem KDICO
Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury
(dale oznacujeme KDIGO AKI 2012, abychom odlisi-
li od KDIGO guideline pro chronické onemocnéni
ledvin, které dale oznacujeme KDIGO CKD 2012,
publikované v roce 2013) [1, 2].

Jako AKI se definuje kterakoli z nasledujicich
situaci:
e vzestup sérového kreatininu o0 26,5 pmol/la vice
béhem 48 hodin, nebo

Tab.1 Definice akutniho poskozeni ledvin a dalsich jednotek
podle KDIGO AKI 2012

Funk¢ni kritéria Strukturdlni kritéria

AKI zvyseni SKrea bez kritérii
0 26,5 umol/I a vice
béhem 48 hodin
nebo

zvyseni SKrea o 50 %
béhem 7 dnt

nebo

oligurie

eGFR pod 1 ml/s na
1,73 m? trvajici nad

3 mésice (*)

CKD poskozenf ledvin

trvajici nad 3 mésice (*)

AKD

AKI
nebo
eGFR pod 1 ml/s na

poskozeni ledvin
trvajici méné nez
3 meésice

1,73 m? trvajici méné nez
3 mésice nebo pokles
eGFR 0 35 a vice %

nebo

vzestup SKrea o vice nez
50 % pod 3 mesice
eGFR1ml/s na 1,73 m?

a vice pfri stabilnim SKrea

NKD bez poskozeni

(*) Guideline KDIGO AKI 2012 pro akutni poskozeni ledvin bylo publikovano dfive nez
guideline KDIGO CKD 2012 pro chronické onemocnéni ledvin (publikovano 2013).

V tabulce je uveden plivodni pfistup k definici chronického onemocnéni ledvin: bud je
detekovano postizeni glomerularni filtrace (bez ohledu na strukturdini zmény ledvin),
nebo je detekovéno strukturaini onemocnéni ledvin (bez ohledu na funkci). KDIGO
CKD 2012 pristupuje k definici CKD jesté obecnéji: ,CKD je definovano jako abnorma-
lita struktury nebo funkce ledvin, pfitomna déle nez 3 mésice, s disledky pro zdravi;
CKD je klasifikovano podle priciny, kategorie GFR a kategorie albuminurie”

AKI - acute kidney injury, akutni poskozeni ledvin; CKD - chronic kidney disease,
chronické onemocnéni ledvin; AKD - acute kidney disease, akutni onemocnéni led-
vin; NKD - no known kidney disease, bez zndmého onemocnéni ledvin; SKrea - séro-
vy kreatinin, eGFR - odhadovand hodnota glomeruldrni filtrace
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e vzestup sérového kreatininu na 1,5 a vicena-
sobek bazalni hodnoty, kde se vi nebo ptedpo-
klada, Ze k nému doslo béhem 7 pfedchozich
dnu, nebo

e diurézapod 0,5ml/kgahodinu trvajici 6 hodin
(oligurie).

Kromeé AKI jsou ur€eny i ndzvy pro dalsi situace,
které nelze zaradit podle vyse uvedenych podmi-
nek. Tyto situace popisuje tabulka 1.

KRITERIA FUNKCE

Po puvodni klasifikaci akutniho poskozeni
ledvin RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of fun-
ction, End-stage renal disease) byla doporucena
jednodussi klasifikace AKIN (Acute Kidney Injury
Network, Stage 1-3). Klasifikace AKIN vychazi pou-
ze z diurézy a zmén sérového kreatininu, zatimco
Klasifikace RIFLE ma navic jako kritérium hodnotu
eGFR (tab. 2). Stadium ztraty funkce a konec¢né sta-
dium onemocnéni ledvin nemaji odpovidajici ekvi-
valent v AKIN systému a v roce 2007 byla ze systému
Klasifikace stadii odstranéna [3]. U pacientl, ktefi
byli 1é¢eni nahradou funkce ledvin (RRT), se ma za
to, ze splnuji kritéria Stadia 3 v systému AKIN (bez
ohledu na stadium, jez dosahli pfed RRT).

V obou systémech plati, Ze je-li podle jednoho
kritéria pacient zafazen do vyssiho stadia, bere se
do tivahy toto prognosticky zavaznéjsi zatazeni.
Systém RIFLE byl konstruovan tak, aby mél ve
stadiich s nizsi poruchou funkce vyssi senzitivitu
zachytu a naopak ve vyssich stadiich poruchy vyssi
specifi¢nost. Diagnostickou efektivitu obou klasi-
fika¢nich systému je mozné porovnat: nemocnicni
mortalita pacientli, ktefi podle systému RIFLE
nemaji AKI je 13,6 %, zatimco neni-li AKI podle
systému AKIN, je nemocni¢ni mortalita 15,9 %.
Analogicky stadium R ma mortalitu 29,2 % a AKIN 1
mortalitu 34,5 %, stadium I ma mortalitu 32,3 %
a AKIN 2 mortalitu 29,0 % a kone¢né stadium Fma
mortalitu 42,6 % a AKIN 3 mortalitu 41,2 %.

VYZNAM RIFLE NEBO AKIN SYSTEMU
Kromé terminologického vyznamu s pfesnym

obsahem pfinesla klasifikace RIFLE také dalsi vy-

hody:

e umoznila porovnavani trovné zdravotni péce,
napft. prostfednictvim srovnani mortality riz-
nych pracovist v urcité kategorii RIFLE nebo
AKIN;

e umoznila zpfesnéni komunikace mezi 1ékafi,
napft. pti pfekladani pacienta na jiné pracovisté
tim, Ze bylo jasné posouzeni stupné zavaznosti
pacienta, délky faze nemoci v urcitém stadiu,
zmény v zafazeni do urcité kategorie s ohledem
na lécebné postupy a podobné; zpresnila meto-
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Tab. 2
Stadium RIFLE

Porovnani systému RIFLE a AKIN

Stadium
AKIN

Kritérium eGFR nebo

zmény sérového
kreatininu (SKrea)

Kritérium zmény sérového kreatininu
(SKrea)

Kritérium diurézy -
spolecné pro systém
RIFLE i AKIN

SKrea proti bazalni hodnoté
nebo
pokles GFR o vice nez 75 %
nebo

bazalni hodnoty (3,0 a vicenasobny vzestup
proti bazalni hodnotée)

nebo

SKrea dosahl 354 umol/| a vice se
soucasnym akutnim vzestupem minimalné

R (Risk) 1,5-1,99ndsobny vzestup stadium 1 vzestup SKrea minimalné o 26,5 umol/! méné nez 0,5 ml/kg
SKrea proti bazalni hodnote nebo a hodinu po dobu 6
nebo vzestup na (nikoli 0) 150-199 % bazalni hodin a vice (a méné
pokles GFR o vice nez 25 % hodnoty (1,5-1,99nasobny vzestup proti nez 12 hodin)

bazalni hodnoté)

| (Injury) 2,0 az 2,99 nasobny stadium 2 vzestup SKrea na (nikoli 0) 200-299 % méné nez 0,5 ml/kg
vzestup SKrea proti bazalni bazalni hodnoty (2,0-2,99nasobny vzestup a hodinu po dobu 12
hodnoté proti bazalni hodnoté) hodin a vice
nebo
pokles GFR o vice nez 50 %

F (Failure) 3,0 a vicendsobny vzestup stadium 3 vzestup SKrea na (nikoli 0) 300 a vice % méné nez 0,3 ml/kg

a hodinu po dobu 24
hodin a vice

nebo

anurie po dobu
minimalné 12 hodin
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SKrea nad 354 umol/I
s akutnim vzestupem o 44
umol/I a vice

0 44 umol/I nebo
zahdjeni RRT

(eGFR - odhad glomerularni filtrace, SKrea - sérovy kreatinin)

dologii klinickych studii s lepsim definovanim
kohort pacientli s riznym postizenim funkce
ledvin;

e usnadnila provadéni systematickych piehledti
a metaanalyz analogicky jako u metodologie
klinickych studii.

KRITERIUM POSKOZENI LEDVIN A SUBKLINICKE
AKI

Desata konference ADQI [4] se detailnéji zaby-
vala novou klinickou jednotkou, subklinickym
akutnim poskozenim ledvin (subclinical AKI). Jde
o situaci, kdy jsou kritéria funkce v normé, ale je
pozitivni biomarker poskozeni ledvin, napiiklad
NGAL, lipokalin asociovany s zelatindzou neutro-
fil@ [5]. Ke klasifikaci RIFLE nebo AKIN, zahrnujici
funkéni kritéria glomerularni filtrace a diurézy,
se pridavaji kritéria poskozeni, kterd jsou zatim
semikvantitativné ur¢ena hodnotou méfeného
biomarkeru poskozeni. Nejsou ale zatim data nebo
doporuceni pro staging poSkozeni na zakladé pevné
urcenych hodnot cut-off prislusného biomarkeru,
anejsou ani doporucené biomarkery. Subklinické
AKI se tedy definuje jako stav s dosud vyhovujicimi
funk¢énimi charakteristikami (tj. GFR i diuréza
nesplnuji anil. stadium AKIN nebo RIFLE stadium
R), ale je zjiSténa pozitivita biomarkeru AKI. U sub-
klinického AKI je zhorSena prognéza pacient
a zvySené riziko pfesunu do nékteré dalsi kategorie
s funkénim postizenim.
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BIOMARKERY POSKOZENI LEDVIN
Céast biomarkert I1ze vySetfovat v plazmé (napft.

NGAL), vétSinu ale v moci [6]. PGvod mocovych

biomarkerti poskozeni je nasledujici:

e poskozeni bazalni membrany glomeruli, zvy-
Seny prestup protein® do primarni moce,

e porucha tubuldrni reabsorpce proteint v pro-
ximalnim tubuluy,

e zvySenisyntézy proteindl tubularnim aparatem
jako reakce na inzult,

e produkty poskozeni tubuldrnich bunék,

e proteiny syntetizované burnikami aktivovanymi
Ppfi zanétu nebo jiném poskozeni tubulil.
Nékteré proteiny se mohou do moce dostavat

vice mechanismy. Casto studovanymi nebo v praxi

pouzivanymi proteiny jsou NGAL (Neutrophil ge-
latinase-associated lipocalin), alfa-1-mikroglobu-
lin, beta-2-mikroglobulin, NAG (N-acetyl-beta-D-

-glukézaminidaza), KIM-1 (Kidney Injury Molecule

1), RBP (retinol-binding protein), IL18, albumin,

cystatin C a mnoho dal$ich [6, 7, 8].

Nejlépe studovanym biomarkerem s velkou
datovou zakladnou je NGAL. Je soucasti antioxi-
dacniho renoprotektivniho systému, ktery je ak-
tivovan fadou inzultdi; je produkovan v tubulech,
ale i v dal$ich burikach. Zvysuje se o 1-2 dny diive
nez kreatinin u pacienti s AKI a umoziuje vcas-
néjsi a intenzivnéjsi péci o pacienty s AKI, ale ani
tento biomarker neidentifikuje jednoznacné pri-
tomnost AKI. Patofyziologie je komplikovanéjsi,




Tab. 3 Postaveni NGAL v metaanalytickych studiich [12 a 13]
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Parametr NGAL vmoc¢i NGAL NGAL NGAL
v moci v plazmé v plazmé

Pocet pacientl 602 1842 5347 3869 1089 3154 3194
Pocet AKI 123 271 1085 825 ** 784 437
AUC 0,73 0,78 0,80 0,82 0,87 0,79 0,83
Senzitivita (%) 76 73 73 74 82 84 70
Specificita (%) 76 80 84 75 83 73 85
Outcome predikce AKI predikce AKI | predikce predikce funkce predikce predikce

(ICU) ™ AKI (ICU) AKI (CSu) stépu AKI (ICU) AKI (CSu)

(*) AKI u dospélych, riizné situace
(**) Predikce opozdéné funkce tépu po transplantaci ledviny
ICU - Intensive care unit, CSu - Cardiac surgery

na zvySeni v plazmé se mohou podilet ledviny,
neutrofily i dal$i tkané, zvySeni v moci mize byt
dano poruchou tubularni reabsorpce (nefunkéni
megalin-cubulinové receptory), zvySenou synté-
zou poskozenymi (ale i ohroZzenymi) tubularnimi
burnikami a uvolnénim z infiltrujicich neutrofilt.
Navic se NGAL ukazal jako prognosticky biomar-
ker u pacientl s akutnim a chronickym srde¢nim
selhanim, uvazuje se o jeho vyuziti u kardiore-
nalniho syndromu, po trasplantacich, u systé-
movych onemocnéni a u dalsich klinickych stavil
[9]. NGAL byl rovnéz testovan u septickych pa-
cientl, u kterych byla zjisténa vyssi koncentrace
v plazmé i moci v porovnani s pacienty bez sep-
se, a to nezavisle na renalnich parametrech [10].
Podstatny ale mizZe byt fakt, Ze NGAL je dobrym
prediktorem v intenzivni péc¢i hlavné u pacientd,
unichz byla pred rozvojem akutniho onemocnéni
fyziologicka funkce ledvin [11]. Postaveni NGAL
v metaanalyzach ukazuje, Ze nejde o biomarker
bez vyznamu, nicméné s omezenou specificnosti
ve vztahu k ledvindm. Tabulka 3 ukazuje nékteré
vysledky z pifehlednych studii [12, 13]. Nejde o prace
jednoho autorského kolektivu - Haase (2009) analy-
zoval metaanalyticky 19 studii na 2 538 pacientech,
Haase-Fielitzova (2014) analyzovala 58 praci s vice
nez 16 500 pacienty; jde tedy o pomérné robustni
udaje z vice zemi a fady pracovist.

Postoj k NGAL sumarizoval recentné Claudio
Ronco, jeden z hlavnich propagatoril tohoto bio-
markeru a ¢len ADQI skupiny. Ve svém editorialu
uzavira problematiku vyzvou k pouzivani biomar-
kerti poskozeni ledvin v rutinni klinické praxi: “...
routine clinical utilization of injury biomarkers will probably
be the solution for real advancement in this area.” [14].
Uzitecnost NGAL v diagnostice skutecné proveri
az praxe: zatim existuji rozpaky zptisobené spise
tim, Ze neumime pfesné NGAL interpretovat. Je
totiz mozZné, Ze zvysSené koncentrace NGAL mohou

informovat také o probéhlém inzultu ledvin s bu-
doucim ohroZenim jejich funkce.

PROBLEMY VYSETRENI FUNKCE
LEDVIN A JEJICH RESENI
1. PROBLEM MERENI GFR

Jednotlivé zplisoby méfeni GFR maji riznou
pfesnost a rtizné vysokou vahu dékazt. Za
ance, za zlaty standard se povaZuje renalni clear-
ance inulinu (tj. méfeni inulinu pfi infuzni ap-
likaci, ve steady-state, se sbérem moce a odbérem
krve na zacatku a konci sbérného obdobi). Vysokou
kvalitu ddle poskytuji renalni clearance S'Cr-EDTA
nebo iothalamatu. Pro plazmatickou clearanci (tj.
clearanci pocitanou z jednorazové i. v. aplikace
latky a ze sledovani poklesu koncentrace latky
v krvi) je pfi pouziti 'Cr-EDTA nebo iohexolu sice
nizsi vaha dtikazi, ale stile jde o méfeni s dosta-
tecnou presnosti. Jesté mirné nizsi vahu dtkazl
ma renalni clearance s DTPA, iohexolova renalni
clearance a plazmaticka clearance inulinu [15].
Tyto metody se obvykle oznacuji jako “stfibrné”
standardy, aby se odli§ily od ,,zlatého” standardu,
tj. rendlni clearance inulinu. Dalsi komplikaci mo-
hou byt postupy vypoctu, kdy napiiklad existuje
vice matematickych model v pfipadé plazmatické
clearance aplikovanych latek.

ReSenim problému je uvazlivé pouZivani nékte-
rého s uvedenych principti méfeni (nikoli odhadu)
glomerularni filtrace pro védecké tcely. V praxi je
nutné vystacit s vhodnymi zptisoby odhadu GER.

2. PROBLEM ODHADU GFR

Pii interpretaci je nutné brat v ivahu skutec-
nost, Ze kreatinin i cystatin C m@ze ovlivnit fada
procesii a latek (exogenniho i endogenniho ptivo-
du). Kreatinin je ovliviiovan pfedevsim zménami
svalové hmoty, zatimco na cystatin C maji vliv
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Tab. 4 Faktory ovliviujici interpretaci zmén kreatininu, cystatinu C a eGFR

dieta

Zdroje chyb Kreatinin Cystatin C
Non-steady state - AKI - AKI
Syntéza - pokles: podvyziva, marasmus, - nardst: podavani kortikosteroidd

onemocnéni zplsobujici Ubytek svald,
amputace, onemocnéni jater, vegetarianska

- narUst: velky objem svalové hmoty, dieta
bohata na bilkoviny, potravinové doplnky

s kreatinem, prijem vafeného masa, svalovy
hyperkatabolismus, afroamericka rasa

- onemocneéni stitné zlazy
- diabetes, obezita

Tubuldrnf procesy

- léky vyvolana inhibice tubularni sekrece
(trimethoprim, cimetidine, fenofibrate)

Extrarendinf eliminace - pokles po dialyze

- narUst zpdsobeny poklesem GFR

Zvysena GFR

koncentracich

- relativné zvys$ena biologicka variabilita
faktor( ovliviujicich kreatinin bez zavislosti
na GFR, vétsi chyba méreni ve vyssich

- relativné zvysena biologicka variabilita
faktor( ovliviujicich cystatin C bez
zavislosti na GFR, vétsi chyba méreni ve
vyssich koncentracich

Interference Jaffého metoda

hemoglobin (novorozenci)

mocova
enzymové metody

- narGst: kalcium dobesilat

- pokles: kyselina askorbova, bilirubin,
- narGst: aceton, acetoacetat, albumin,

cefalosporiny (cefoxitin), glukdza,
metyldopa, pyruvat, trimethoprim, kyselina

- pokles: dobutamin, dopamin, bilirubin

- heterofilni protilatky

(podle KDIGO 2012 Guideline, modifikovano)

Kreatinin je vhodnéjsi nez cystatin u podavani kortikoidd, diabetu, tyreopatie a hepatopatie, cystatin C je vhodnéjsi u malnutrice, kachexie, svalového hyperkatabolismu, interfe-

rence 1€kl se stanovenim kreatininu.

nékterd onemocnéni. Kreatinin i cystatin C jsou
rovnéz ovlivnény analytickymi interferencemi.
Znacné mnozstvi interferenci vznika pii méreni
kreatininu “klasickou” Jaffého reakci s alkalickym
pikratem. Méteni kreatininu enzymovymi meto-
dami a méfeni cystatinu C imunoanalytickymi
postupy mohou byt rovnéz ovlivnéna interferen-
ci. Podrobnosti ukazuje tabulka 4, modifikovana
podle doporuceni KDIGO 2012 pro chronické one-
mocnéni ledvin [1].

Zajimavym problémem v intenzivni péci je in-
terference dobutaminu a dopaminu se stanovenim
kreatininu nebo obecné analytli, kde koncovou re-
akci pti méfeni predstavuje tzv. Trinderova reakce.
Je ovSem tfeba poznamenat, Ze tyto latky interferu-
jijen ve vysSich nezZ terapuetickych koncentracich,
napt. pfi kontaminaci vzorku dobutaminem pfti
nespravném odbéru [16].

Reseni problému spociva v pfipravé pacienta na
vySetfeni (dieta, fyzicka zatéz, vylouceni interfe-
rujicich 16kt - je-li to mozné), ve spravném odbéru
(se zabranénim kontaminace vzorku na vySetfeni
aplikovanymi 1éky) a v pouziti kvalitni analytické
metody v laboratofi.
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3. PROBLEM SROVNATELNOSTI A NAVAZNOSTI
MERENI KREATININU, UREY A CYSTATINU C
V SERU

Enzymové stanoveni kreatininu vyuziva ko-
lem 40 % Ceskych laboratofi (stav podle cykld
systému SEKK v roce 2015). Spolehlivost enzymo-
vého stanoveni je vyssi nez pri pouziti klasické
metody Maxe Eduarda Jaffého z roku 1886 [17].
V poslednich tfech kontrolnich cyklech systému
SEKK pro mezilaboratorni porovnavani je mezi-
laboratorni varia¢ni koeficient laboratoii pra-
cujicich s metodou Jaffé mezi 4,0-4,7 %, kdezZto
u laboratofi pouzivajicich enzymovou metodu je
to 3,2-3,8 %. V pfipadé stanoveni urey je v pod-
staté ukoncena unifikace stanoveni, laboratore
v CR pouzivaji enzymovou metodu s uredzou
a glutamatdehydrogenazou s varia¢nim koe-
ficientem mezi laboratofemi v rozsahu kolem
4 %. Heterogenitu naopak vykazuje stanoveni
cystatinu C, na trhu je vice vyrobct riznych dia-
gnostickych souprav a mezilaboratorni varia¢ni
koeficient je kolem 8 %, ale nékteré systémy
bohuZel vykazuji variaci az 10, nebo dokonce
15 %. Tyto tdaje jsou vefejné dostupné naptiklad
na strankach www.sekk.cz.



ReSeni problému spoc¢iva v dobré komunikaci
mezi klinickymi pracovniky a laboratofemi, se
spole¢nym diirazem na pouzivani metod s kva-
litnimi analytickymi charakteristikami. Je po-
tfebné vice vyuzivat enzymové metody stanoveni
kreatininu a kvalitni metody pro stanoveni cysta-
tinu C. Podminkou kvality, kterou nelze v zadném
pripadé obejit, je nastaveni metod na mezinarod-
ni referencni materidly, tj. materidl NIST-SRM
967 v pripadé méfeni koncentrace kreatininu,
certifikovany referenéni material ERMDA-471/
IFCC v pfipadé méreni koncentrace cystatinu C
a material NIST SRM 912a pro stanoveni urey.

4. PROBLEM RUZNYCH HODNOT ODHADU GFR

I pti spolehlivém stanoveni koncentrace krea-
tininu a cystatinu C v séru je nutné pocitat s od-
chylkami vypoctenych hodnot. Dlouho pouzivana
rovnice podle Cockcrofta a Gaulta [18] se dnes po-
vazuje za obsoletni, podobné jako rovnice MDRD
(Modification of Diet in Renal Diseases), kterou
jeji autor Andrew Levey nahradil v roce 2009 no-
vou rovnici [19]. Znacné uplatnéni ziskaly postup-
né navrhované rovnice vychdazejici z cystatinu C
[20, 21]. V soucasné dobé se doporucuji tzv. rovnice
CKD-EPI podle KDIGO 2012 [1]. Pfedpokladejme, Ze
nas$im pacientem je 50lety muz kavkazské rasy,
v séru kreatinin 100 pmol/l, urea 5,0 mmol/l,
cystatin C 1,1 mg/1, v moci kreatinin 7,0 mmol/l,
urea v moci 250 mmol/l, 24hodinovy sbér moci
(1440 minut), objem nasbirané moci 1500 ml/den,
hmotnost 75 kg, vy§ka 180 cm, télesny povrch 1,94
m?. Nameéfené a vypocitané hodnoty jsou uvedeny
v tabulce 5.

Tab.5 Odhady GFR (ml/s na 1,73 m2) podle riznych postup(i

Zptisob odhadu GFR Hodnota eGFR
ml/s na 1,73 m?

Clearance urey 0,77
Prlimérnd hodnota clearance urey 0,93
a kreatininu

Clearance kreatininu 1,08
eGFR (MDRD) 1,14
eGFR (2012 CKD-EPI cystatin C) 1,189
eGFR (2012 CKD-EPI kreatinin + 1,217
cystatin C)

eGFR (2009 CKD-EPI kreatinin) 1,254
eGFR (Cockcroft a Gault) 1,381

Rozdily v odhadech GFR jsou pfirozené, nebot
rizné rovnice jsou derivovany na raznych popu-
lacich. V pfikladu uvedeném v tabulce 5 je rozsah
vypoctenych hodnot od 0,77 (clearance urey) po
1,381 (Cockcroft a Gault) ml/s na 1,73 m2. Toto po-
fadi vypoctenych hodnot neplati univerzalné pro
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vSechny pacienty, protoze vSeobecné clearance
kreatininu nadhodnocuje odhad GFR a MDRD rov-
nice naopak podhodnocuje odhad GFR. Navic plati,
Ze nékteré rovnice lze dobfe pouzit v intervalu
“normalni” GFR, jiné davaji spolehlivéjsi vysledky
pri patologickych stavech.

Reseni problému neexistuje, je nutné pocitat
s odchylkami riznych metod odhadu GFR. V pfi-
padé, Ze u pacienta lze pfedpokladat nizsi spoleh-
livost vyuziti kreatininu (svalovy hyperkatabolis-
mus, interference 1ékd, malnutrice a kachexie - viz
tabulka 4), je vhodné pouzit cystatin C. Naopak
pokud pacient uziva kortikoidy, ma diabetes, ty-
reopatii nebo hepatopatii, je vhodnéjsi pouzit
odhad z kreatininu.

5. PROBLEM ODHADU GFR V AKUTNI PECI
Lze pfedpokladat, Ze kreatinin nemusi byt

ideadlnim prediktorem GFR ze znamych pficin (viz
tab. 4). Lze ale také pfedpokladat, Ze zmény krea-
tininu v ¢ase budou odrazet zmény glomerularni
filtrace. Rovnice CKD-EPI [1] vychazeji ze sérového
kreatininu, véku a pohlavi, pfipadné ze sérového
cystatinu C samostatné nebo z kombinace séro-
vého kreatininu a cystatinu C. Diskuse o vyuziti
téchto rovnic v intenzivni péci neni uzavrena,
ale existuji prace hodnotici jak vyznam sérového
kreatininu, taki sérového cystatinu C v intenzivni
péci, pricemz:

e pouziti rovnice CKD-EPI je mozZné;

e porovnanis clearanci iohexolu neni tplné uspo-
kojivé;
se sérovym kreatininem 35-90 pmol/l, nejmen-
§i absolutni odchylku od méfeni GFR (iohexol)
ma CKD-EPI z kreatininu a CKD-EPI kombino-
vana;

e v pasmu * 30 % od méfené hodnoty je pouze
60 % u JIP pacientti (CKD-EPI kreatinin), respek-
tive 62 % (CKD-EPI kombinovana);

e cystatin C se zda byt lep$im prediktorem GFR
nez kreatinin u pacientd s eGFR pod 1 ml/s na
1,73 m?;

e CKD-EPI z cystatinu C m@Ze podhodnocovat
skutecnou GFR [22].

Zvysené koncentrace cystatinu C v séru mohou
upozornit na hors$i prognézu pacientli. Zvyseni
cystatinu C neni pouze dsledkem poruchy glo-
merularnich funkci, ale souvisi také s aktivaci
katepsint a dalSich protedz v ramci cévni patolo-
gie i kardiovaskularniho rizika.

Reseni problému spo¢iva v opakovaném méie-
ni sérového kreatininu se sledovanim trendi,
stanoveni cystatinu C pomuze ,,ukotvit* hod-
notu GFR a muize pfispét k hodnoceni prognoézy
pacienta.
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Tab. 6 Bazalni hodnota kreatininu odhadovana z rovnice 2009 CKD-EPI pro ,,bazélni“ GFR o hodnoté 1,25 ml/min na 1,73 m?

(75 mi/min na 1,73 m?)
Vék (roky) 20 30 40 50 60 70 80
Bazalnt kreatinin - 19 13 106 100 95 89 84
muzi (umol/1)
Bazalni kreatinin -
. 94 89 84 79 75 71 67
zeny (umol/1)

(podle Bellomo et al, 2004)

Tab. 7 Parametry pouZivané pro pfesnou interpretaci laboratornich testd
S/P kreatinin dU kreatinin S/P cystatin C S/P urea dU urea

IntraindividudIni biologicka 6,0 11,0 4,6 12,3 17,4
variabilita (%)
Interindividudini biologicka 14,7 23,0 13,0 18,3 25,4
variabilita (%)
Pozadovana preciznost (%) 3,0 55 2.3 6,2 8,7
Maximalni tolerovatelna bias (%) 4,0 6,4 35 55 7,7
Celkova pripustna 8.9 15,4 7.2 15,7 22,1
chyba (%)
Index individuality 0,41 0,48 0,35 0,67 0,69
Dosazitelny CVa (%) 2,0 2,7 2,0 34 2,6
Kriticka diference (RCV) (%) 17,5 314 13,9 35,3 48,7
Absolutni kritickd hodnota/ 17,5 umol/! 3,77 mmol/d 0,14 mg/I 3,54 mmol/I 171 mmol/d
pro vychozi hodnotu /100 umol/I /12 mmol/d /1mg/I /10 mmol/I /350 mmol/d

Zkratka S/P je pro stanoveni v séru nebo plazmé, zkratka dU je pro denni odpad. V pfipadé, Ze je eGFR odhadovana napfiklad pouze ze sérového kreatininu, je variabilita dana
pouze variabilitou sérového kreatininu, nikoli moc¢ového (kterd je vy3si). V poslednim fadku je uvedena absolutnf kritickd hodnota pro urcitou vychozi hodnotu analytu: je-li na-
pfiklad vychozi koncentrace kreatininu v plazmé 100 umol/I, pak Ize za signifikantné odlisnou hodnotu nasledujiciho méfeni oznacit s 95% jistotou koncentraci 117,5 umol/I.

6. PROBLEM ,BAZALNI HODNOTY” SEROVEHO
KREATININU

Jak RIFLE, tak AKIN pouziva pfi diagnostice
AKI pojem “zmeéna sérového Kkreatininu ... proti
bazalni hodnoté”. V intenzivni péci je pacient
Casto prijat jiz s evidentnim nebo predpoklada-
nym poskozenim funkce ledvin a neni k dispozici
bazalni hodnota. Bellomo [23] navrhl zpiisob, jak
odhadnout tuto hodnotu: vyuziva pritom zpétny
vypocet sérového kreatininu z rovnice pro odhad
GFR, pro zvolenou hodnotu 1,25 ml/s na 1,73 m? (75
ml/min na 1,73 m?). Tyto idaje shrnuje tabulka 6,
na rozdil od Bellomem pouzité zastaralé rovnice
MDRD je v tabulce pouzit vypocet podle soucasné
doporucované rovnice CKD-EPI 2012,

Priklad:

Sedesétilety muZ muz ma prvni zjisténou kon-
centraci kreatininu 125 umol/l. Odhadovana “bazal-
ni” koncentrace kreatininu pfi pfedpokladané
hodnoté GFR 1,25 ml/s na 1,73 m? je 95 pmol/l.
Diference obou hodnot je 30 umol/l, mohlo tedy
dojit ke vzestupu sérového kreatininu nad mez
26,5 pmol/l, kterd je podle definice znamkou
pritomnosti AKI.

Reseni problému pomoci uvedeného postupu je
jen podptirné, individualni hodnoty je také mozné
ziskat z databaze historickych vysledk{ pacien-
ta. Nékdy jsme ovSem odkazani jen na sledovani
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trendli sérového kreatininu od pfijeti pacienta.
Dalsi moznosti je sledovat od pocatku koncentrace
biomarkeri AKI, jejichZ zvySeni nad dohodnutou
hodnotu (diagnosticky cut-off) nebo trend zmén
koncentrace maze odhalit riziko budouciho AKI
i pti absenci vzestupu sérového kreatininu [14].

7. PROBLEM BIOLOGICKE VARIABILITY PRI
INTERPRETACI

Biologicka variabilita je parametr, ktery musi
byt nutné vzat do ivahy pii interpretaci testu. Pro
drtivou vétSinu laboratornich testd je analyticka
spolehlivost vysoka a fluktuaci vysledkt zpiisobuje
predevsim biologicka variabilita a dalsi, preana-
lytické faktory [24]. Biologické variability jsou
dostupné na strankach www.westgard.com.

Intraindividualni variabilita odpovida kolisani
koncentrace ,,uvniti” jedince, zatimco interin-
dividualni variabilita odpovida rozdilm ,mezi”
jedinci. Analyticka spolehlivost musi reflektovat
logicka variabilita, tim vys$si musi byt analyticka
kvalita. Analyticka kvalita odvozena z biologickych
parametri je reprezentovana pozadovanou preciz-
nosti, maximalni tolerovatelnou bias a celkovou
pripustnou chybou. Pro spravnou interpretaci dvou
po sobé jdoucich méfeni a dosazeni jejich vyznam-
ného rozdilu je zcela nezbytné pouzit tzv. kritic-
kou hodnotu (reference change value, RCV): ¢im



vySsi je biologicka a analyticka variabilita (CVa),
tim vyssi je i potfebny rozdil mezi dvéma po sobé
jdoucimi hodnotami, ktery je mozné povazovat
za statisticky vyznamny s pozadovanou jistotou
(obvykle 95%). Tabulka 7 tyto idaje shrnuje pro
zakladni biomarkery funkce ledvin.

Reseni problému spociva piedeviim ve znalosti
problému a pfistupu k informacim. Lékaf intuitiv-
né zna mozné kolisani koncentraci vlivem biolo-
gickych faktorti, ale obvykle jen ve své expertni ob-
lasti. Ackoli se zdd, Ze zmény koncentraci mohou
byt ovlivnény nestabilni analytickou metodou,
skutec¢nost ukazuje naopak na podstatné vyssi
vliv variability biologické. Jen v situacich, kde se
pracuje s domluvenymi cut-off hodnotami, jsou
pozadavky na analytickou spolehlivost a mezila-
boratorni porovnatelnost velmi vysoké.

8. PROBLEM VYBERU A MERENI BIOMARKERU
POSKOZENI

Desata konference ADQI neudava hranice pro
pozitivitu nebo pasma poskozeni pro zadny z kan-
didatnich biomarkerti. K jednotlivym stupniim
RIFLE nebo AKIN kritérii jsou semikvantitativné
navrzena pasma zvyseni nékterého z biomarkert
poskozeni, aby se zvysila efektivita dosavadnich
systémi zaloZenych na zménach glomerularni
filtrace, kreatininu v plazmé a diuréze. Neni dosud
vyfeSena volba biomarkeru. Kromé typicky tubu-
larnich biomarkert (NGAL, KIM-1, alfa-1-mikro-
globulin a dalsi) 1ze pouZivat i biomarkery dosud
vyuzivané jako biomarkery poskozeni glomeruld.
Typickym ptrikladem je albuminurie (dfive mikro-
albuminurie), dosud vyuzivana ve ¢tyfech hlav-
nich indikacich: diagnostika diabetické nefropatie
[25], Kklasifikace chronického onemocnéni ledvin
[1], vySetfeni pacientll s hypertenzi a posouzeni
kardiovaskularniho rizika u pacienti bez hyper-
tenze a bez diabetu. Albumin je jisté vyraznéji
filtrovan poskozenymi glomeruly, ale porucha
reabsorbce albuminu v proximalnim tubulu je rov-
néz moznym mechanismem identifikace akutniho
poskozeni ledviny. Navic je stanoven{ albuminurie
bézné dostupné v laboratofich vSech ldZkovych
zatizeni. Jisté ale bude potfebné mit biomarker
charakterizujici po§kozeni renalnich tubuldi nebo
dokonce urcité ¢asti nefronu s vysokou specifi¢nos-
ti pro ledviny, bez produkce biomarkeru jinymi
tkdnémi. V rutinni praxi jsou bézné dostupna
méfeni cystatinu C (kéd VZP 81703), albuminu
v moci (81675), beta-2-mikroglobulinu (91193) a al-
fa-1-mikroglobulinu v moc¢i, NGAL v séru i v moci
(81763). VSechna uvedena vysetfeni lze provadét
na automatickych analyzatorech, ne vSechny
diagnostické firmy ale tato vySetfeni nabizeji.
Daleko méné se vyuziva stanoveni N-acetyl-beta-D-
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-glukézaminidaza (81555), jde o manudlni metodu,
podobné jako u dalsich biomarker@ (KIM-1 a dalsi).

ReSeni problému spoliva ve spolupréci inten-
zivisty, nefrologa a klinického biochemika. Po
volbé biomarkeru poskozeni pro danou instituci
1ze vypracovat lokalni guideline pro pouzivani
biomarkeru tak, aby se ziskana data mohla vy-
hodnocovat, a ziskat tak zkuSenosti pro pouzivani
zvoleného biomarkeru. I kdyzZ je pravdépodobné
nejvétsi datova zakladna pro stanoveni NGAL v mo-
¢inebo plazmé, urcitou vypovédni hodnotu mohou
poskytnout i mocové biomarkery pouzivané delsi
dobu, napf. albumin, alfa-1I-mikroglobulin nebo
beta-2-mikroglobulin.

ZAVERY

Velky pokrok v laboratorni diagnostice onemoc-
néni srdce s identifikaci tak vyznamnych molekul,
jako jsou troponiny a natriuretické peptidy, nebyl
paralelné nasledovan v intenzivistické nefrologii.
Pfesto je v této oblasti vyznamny pokrok v poznani
patofyziologie akutniho poskozeni ledvin, jsou
nové klinické jednotky (kardiorenalni syndrom,
subklinické akutni poskozeni ledvin), jsou defino-
vana stadia akutniho poSkozeniledvin a intezivné
se sleduje vyznam biomarkerti poskozeni ledvin,
zejména tubularniho aparatu. Je potfebné pocitat
s tim, Ze neoddélitelnou soucasti vysledku je tzv.
nejistota. Ta zahrnuje nejen vlivy analytické, ale
také biologické variability nebo proces ziskani
a zpracovani vzorku pfed analyzou. Pro interpre-
taci je proto nutné zahrnout vSechny ,,variability*“
ve smycce ,,.brain-to-brain“ (od myslenky lékafe na
laboratorni vySetfeni pres cely analyticky proces az
po zpracovani informace mozkem lékare). Velké
spektrum moznych molekul poskozeni ledvin po-
vede jisté v blizké dobé k jejich zatazeni do diagnos-
tickych postupti, budou uréeny rozhodovaci meze
anavazujici 1ékarské akce. Mame tedy pfed sebou
oblast s velkym potencialem pokroku.
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