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Glomerularni filtrace je nejdilezitéjsi ukazatel renalnich funkci. Znalost glomerularni filtrace je klicova pro davkovani Iékq, které jsou
vylucovany ledvinami. To mizZe byt obzvlasté dilezité pfi terapeutickém monitorovani léciv. Referenéni metodou pro stanoveni glomeru-
larnifiltrace je clearance inulinu. Tato metoda ovsem neni dostupna v rutinni klinické praxi. Sérovy kreatinin a cystatin C jsou k dispozici
pro kazdodenni pouzivani. Jsou pouzivany odhadované glomerularni filtrace z téchto markera. V souc¢asné dobé jsou doporuceny u do-
spélych pacient odhady podle rovnic mezinarodni pracovni skupiny The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).
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Estimated glomerular filtration rate in adult patients

Glomerular filtration rate (GFR) is the most important parameter of kidney function. Knowledge of GFR is very important for dosing of
drugs excreted by kidneys. It may be useful for therapeutic drug monitoring (TDM). The reference method for measurement of GFR is
inulin clearance, but this method is not available in current routine clinical practice. Serum creatinine and cystatin C are available markers
in daily clinical practice. Estimated glomerular filtration rates (eGFR) from these markers are used. CKD-EPI equations are recommended

for calculation of eGFR in adult patients.
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Vyznam glomerularni filtrace

a definice chronického

onemocnéni ledvin
Ledviny plni pro organizmus fadu funkci.

Nejdllezitéjsim ukazatelem globalni funkce
ledvin je GFR. Je to mnozstvi plazmy, které
je profiltrovdno glomeruly za jednotku casu.
Nejcastéji se udava v mililitrech za sekundu
(ml/s). Fyziologické rozmezi glomeruldrni filt-
race standardizované na idealni télesny povrch
je >1,5ml/s/1,73m> Pfi poklesu GFR dochazi
také k poklesu funkci ostatnich. Klesé schop-
nost ledvin udrzovat stalost vnitiniho prostredi,
predevsim vylucovat odpadni latky, regulovat
krevni tlak a produkovat hormony. Znalost GFR
je dllezita predevsim pro:

B diagnostiku a staging (stupen postizenf)
chronického onemocnéni ledvin,

®m  diagnostiku akutniho poskozeni ledvin,

B odhad vyvoje onemocnéni a prognézy pa-
cienta (pacienti s nizsi GFR maji vyssi riziko
amrti (1)),

B terapeutické monitorovani hladin Iéciv
vylu€ovanych ledvinami.

Pro klinickou praxi je dulezitd diagnostika
chronického onemocnéni ledvin (CKD). CKD je
nyni definovano podle doporuceni mezinarodni
organizace Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO). O CKD se mluvi vzdy, kdyz

je po dobu del3i nez 3 mésice GFR pod 1,0ml/
s/1,73m? a/nebo je zvyseny marker poskozenf
ledvin, nej¢astéji je vysetfovana albuminurie.
Dany stav musi mit dopad na celkové zdravi.
Pacient s CKD by mél byt klasifikovan podle
GFR, albuminurie a pficiny.
Podle GFR by se méla uvadét nasledujici
stadia CKD:
- G1=15ml/s/1,73m?,
- G2 1,0-1,49ml/s/1,73m?,
- G3a0,75-0,99ml/s/1,73m?,
- G3b0,5-0,74ml/s/1,73m?,
- G40,25-049ml/s/1,73m?,
- G5<0,25ml/s/1,73m>.

Podle albuminurie by se méla uvadét nasle-
dujici stadia CKD:
- A1 <30mg/24 hodin,
- A230-300mg/24 hodin,
- A3 >300mg/24 hodin.

Podle pficiny by se mély uvadét nasledujici
kategorie CKD:
B glomeruldrni onemocnéni,
B tubulointersticidlni onemocnéni,
B vaskularni onemocnéni,
B cystické a kongenitalni onemocnént.

U pacientl s GFR pod 1,0ml/s je doporu-
¢eno snizené davkovani mnohych 1ékd vyluco-
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vanych ledvinami (2). V Ceské republice vyslo
také spole¢né doporuceni Ceské nefrologické
spolecnosti a Ceské spole¢nosti klinické bio-
chemie k diagnostice CKD (3), které je ve shodé
s doporucenim KDIGO.

Pro klinickou praxi je zdsadni, Ze pacient

perlipoproteinemii (4) a hypertenze (5).

Vyznam glomerularni filtrace
pro TDM

U pacientl s GFR pod 1,0 ml/s by mély byt
redukovany ddvky mnoha Iékd vylu¢ovanych
ledvinami (2, 6). Znalost GFR je tedy pro davko-
vani 1ékd naprosto klicova. Pfi poklesu GFR se
snizuje jejich plazmaticka clearance a prodluzuje
biologicky poloc¢as v organizmu. Je nutné si
uvédomit, ze GFR je pouze jeden prvek celé-
ho farmakokinetického modelu. Napfiklad byly
studovany odhady GFR ze sérového kreatininu
a cystatinu C na predikci udolni koncentrace
vankomycinu, kdy se rysuje cystatin C jako lepsf
marker nez kreatinin (7).

Markery glomerularni filtrace -
sérovy kreatinin a cystatin C

Kreatinin je kone¢ny odpadni produkt sva-
lového energetického metabolizmu. Vznika
neenzymovou dehydrataci z kreatinfosfétu, ktery
slouzi pro sval jako zdroj energie. Kreatinin je
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cyklicky anhydrid kreatinu. Na syntéze kreatininu
se podilejf ledviny, pankreas a jatra. K jeho tvorbé
jsou potfeba tfi aminokyseliny: glycin, arginin
a methionin.

Hladina sérového kreatininu zavisi na mnoz-
stvi svalové hmoty jedince, pfijmu proteint
v potravé, syntetické funkci jater, GFR a tubular-
ni sekreci kreatininu. K poklesu svalové hmoty
dochazi vékem (8). Tubularni sekrece kreatininu
mUze byt snizena nékterymi Iéky — trimetho-
prim, cimetidin, ranitidin. To vede ke zvysené
koncentraci sérového kreatininu (9).

Cyctatin Cje inhibitor cysteinovych protedz.
Je produkovan konstantni rychlosti véemi jader-
nymi bunkami organizmu. Jeho sérovd koncen-
trace nezdvisi na svalové hmoté.

U stanoveni sérového kreatininu i cystatinu C
doslo k mezinarodni standardizaci méfeni. To
zarucuje porovnatelnost vysledkl méreni v rliz-
ném misté a ¢ase. Pro klinické laboratore je do-
poru¢eno enzymové stanoveni sérového krea-
tininu s ndvaznosti méfeni na certifikovany refe-
ren¢ni material NIST SRM 967 (10). Cystatin C je
doporuceno méfitimunochemicky s ndvaznostf
kalibrace na mezinarodni referen¢ni material DA
ERM 472 (17).

MéFena glomerularni filtrace

Referencni metodou stanoveni glomeruldrnf
filtrace je clearance inulinu, ktera je ovsem v kli-
nické praxi nedostupna pro sloZitost a ¢asovou
narocnost jejiho proveden( (3). Vyzaduje podani
kontinudlni infuze a katetrizaci mo¢ového me-
chyfe s opakovanymi odbéry krve a moce.

V praxi se proto z méfenych metod pouzi-
va izotopové vysetteni, pfi kterém se formou
bolusu nitroZilné podava techneciem znacena
diethyltriaminopentaoctova kyselina (DTPA vy-
Setrent). Pacient lezi asi 20 minut nad nebo pod
gamakamerou, kterd zaznamenéava pratok radio-
farmaka ledvinami. Metoda vyZaduje aplikaci
radiofarmaka a je omezend na specializované
pracovisté (12).

Clearance kreatininu

V minulosti se po desetileti v klinické praxi
pouzivalo stanoveni clearance endogenniho
kreatininu. To ovsem vyzadovalo 24hodinovy
sbérmoce, ktery je ¢asové narocny a nepohodl-
ny nejen pro pacienta, ale také pro zdravotnicky
personal. Navic je kreatinin vylu¢ovan tubularnf
sekreci, proto clearance kreatininu nadhodno-
cuje skute¢nou glomeruldmt filtraci. Toto nad-
hodnocent je tim vétsf, ¢im vétsi je pokles GFR.

Cockcroft a Gault vytvorili rovnici pro odhad
clearance kreatininu ze sérové hladiny kreatininu

Tabulka 1. CKD-EPI rovnice pro eGFR

kreatinin

z roku 2009

Zeny kr <62 umol/I eGFR =24 % (kr/61,9)%3% x 0993 [ml.s".1,73m?]
kr >62umol/l eGFR =24 % (kr/61,9)1%%° x 0.993¥¢ [ml.s".1,73m7]
Muzi kr <80 umol/l eGFR = 2,35 X (kr/79,6)°4" x 0.993"¢ [ml.s".1,73m7]

kr >80 pmol/l eGFR

=2,35x (kr/79,6) %% 0.993** [ml.s".1,73m?]

Tabulka 2. CKD-EPI rovnice pro eGFR

z roku 2012

cystatin
cys <0.8mg/l eGFR = 2,217 x (cys/0,8) %4 x 0.996"*[x 0.932 pro zeny]
cys >0.8mg/l eGFR = 2,217 X (cys/0,8) 3% x 0.996"%[x 0.932 pro Zeny]

Tabulka 3. Kombinovand CKD-EPI rovnice z roku 2012

Zeny kr <62 umol/I eGFR = 2,17 x (kr/61,9) %24 X (cys /0.8)%37> x 0.995"¢
cys <0.8mg/I (x 1,08 pro cernochy)
kr <62 umol/I eGFR=2,17 x (Skr/61,9) 0% x (cys/0.8) %" x 0.995"¢
cys >0.8mag/! (X 1,08 pro cernochy)
kr >62 umol/I eGFR = 2,17x (Skr/61,9)%%" X (cys/0.8)057 x 0.995"¢
cys <0.8mg/! (x 1,08 pro cernochy)
kr >62 pmol/I eGFR=2,17 x (kr/61,9)9%°" x (cys/0.8)°7" x 0.995"¢
cys =0.8mg/I (X 1,08 pro cernochy)

Muzi kr <80 umol/I eGFR = 2,25 x (kr/0.79,6)%2% X (cys/0.8) 0> x 0.995¢
cyst <0.8mg/I (X 1,08 pro cernochy)
kr <80 umol/I eGFR = 2,25 x (kr/0.79,6) %% x (cys/0.8) 7" x 0.995'¢
cyst >0.8mg/I (X 1,08 pro cernochy)
kr >80 umol/I eGFR = 2,25 x (kr/0.79,6)%%%" X (cys/0.8)°% x 0.995¢
cys <0.8mg/! (x 1,08 pro cernochy)
kr >80 umol/I eGFR = 2,25 x (ki/79,6) %" x (cys/0.8)°71" x 0.995¢
cys >0.8mg/I (x 1,08 pro ¢ernochy)

(13). Problémem této rovnice je stanoveni kreati-
ninu, které v té dobé nebylo standardizované (7).
Postupné byl vypracovéan koncept odha-
du glomerularni filtrace ze sérového kreatininu
©€GFR, -
Odhadovana glomerularni filtrace
Podle studie The Modification of Diet in
Renal Diseases (MDRD) byla vytvofena MDRD
rovnice. Rovnice méla 4 proménné: sérovou
koncentraci kreatininu, vék, pohlavi a etnicitu
(14). Studie zahrnovala 1628 dospélych ucastni-
kd a jejf vysledky byly publikovany v roce 1999.
Hlavnim problémem studie bylo, Ze sérovy krea-
tinin byl stanoven nespecifickym nestandardizo-
vanym stanovenim na principu Jaffého reakce.
Navic studie obsahovala pouze pacienty s CKD
a bylo tedy problematické provadét odhady GFR
u vseobecné populace a jinych skupin pacient.
Proto sami autofi MDRD rovnice uznali jejf
limitace a spolupodileli se v rdmci pracovni sku-
piny CKD-EPI na vytvofeni CKD-EPI rovnice, ktera
byla dokoncena v roce 2009 (15). Rovnice obsa-
huje stejné 4 proménné - sérovou koncentraci
kreatininu, vék, pohlavi a etnicitu. Pracovni sku-
pina analyzovala v bibliografické biomedicinské
databazi Medline, kde vyhledala véechny studie
s enzymovym standardizovanym stanovenim
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sérového kreatininu a méfenou glomeruldrnf
filtraci. Nakonec bylo zahrnuto 10 studii s 8254
Ucastniky a na validaci rovnice bylo pouzito 16
studif s 3896 Ucastniky. ProtoZe studie zahrno-
valy nejen pacienty s CKD, ale i vieobecnou po-
pulaci, Ize nové CKD-EPI rovnice pouzivat i pro
vseobecnou populaci. Vysledkem je také zjistént,
ze eGFR
kreatininu (16). Ddvodem je pravdépodobné

weainn daVa NIz vysledky nez clearance
tubuldrnf sekrece kreatininu.

Hlavni nevyhodou sérového kreatininu je, Ze
zavisi na svalové hmoté. Pacienti s chronickym
onemocnénim, kteff ztratili svalovou hmotu
(Casto seniofi a onkologicti pacienti), maji sérovy
kreatinin nizsi a eGFR falesné vyssi (17). U téchto
skupin pacientd Ize pouZit odhad glomerular-
ni filtrace ze sérového cystatinu C (€GFR i)
Cystatin C nezavisi na svalové hmoté. M oviem
také své limitace. Jeho sérovd koncentrace mlze
byt pozménéna u pacientd s dysfunkci stitné
Zlazy a pfi uzivanf kortikoidd (18).

V roce 2012 byly vytvofeny CKD-EPI rovni-
ce pro eGFRCymma kombinovana rovnice, ktera
odhaduje GFR z obou marker( (eGFR )
Rovnice byly vytvoreny na zdkladé analyzy 13

kreatinin+cystatin

studii s 5352 Ucastniky, kterym byla stanovena
méfend GFR. Studie zahrnovaly vieobecnou
populaci, diabetiky i pacienty s CKD. Kreatinin



i cystatin C byly stanoveny standardizovanymi
metodami. Nejpfesnéjsi vysledky méla kombino-
vana rovnice (19). Tyto rovnice jsou v soucasnosti
nejvice doporucovany.

Vintenzivni péci pacienti ztraceji svalovou
hmotu s naslednym snizenim sérového krea-

tininu a nadhodnocenim eGFR Dochézi

kreatinin®
k rozpadu tkani s moznou zménou rovnovahy
protedz a antiprotedz, coz mlze mit dopad na
sérovou hladinu cystatinu C. Celd situace tedy
zvyraznuje vyznam TDM u pacientd v intenzivni
péci. Nicméné posledni dobou pfibyvaji publika-
ce preferujici cystatin C u této skupiny pacientd.
Presto viak vysledky viech tf CKD-EPI rovnic
v porovnani s méfenou GFR jsou velmi slabé (20).

Jakou rovnici Iékar u daného pacienta v kli-
nické praxi pro rozhodovéni pouzije, zavisi na
komplexni klinické Uvaze, kterd zahrnuje svalo-
vou hmotu pacienta, nemoci pacienta a terapii.

Zavér

MDRD rovnice odhaduijici GFR ze sérového
kreatininu pro dospélé pacienty byla nahraze-
na CKD-EPI rovnici. Navic dnes existuji CKD-EPI
rovnice pro odhad GFR ze sérového cystatinu C
a kombinovana CKD-EPI rovnice, které provadf
vypocet z obou sérovych markerd. Pouziti rovnic
s cystatinem C je vhodné u pacientd s chro-
nickymi onemocnénimi, ktefi ztratili svalovou
hmotu.
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