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Souhrn:

Tato bakalafska prace je zamétena na novou rovnici FAS pro odhad glomerularni
filtrace. Hlavnim cilem bylo zjistit, zdali nova rovnice FAS poskytuje srovnatelné vysledky
GFR s rovnicemi CKD-EPI, CAPA a Schwartz. Do tohoto vyzkumu bylo zatazeno celkem
110 669 meéteni kreatininu a 761 méfeni cystatinu C ve vzorcich, které byly od pacientl
ziskany za dobu 6 mésict. Tyto ziskané hodnoty byly pouzity pro vypocet odhadu glomeru-
larni filtrace. Vysledky GFR z téchto rovnic jsem porovnavala pomoci Bland-Altmanova
grafu, dale pak jsem hodnoty jednotlivych vzorct shrnula do dvou tabulek pro déti a dospélé
a Vv posledni fad¢ srovnala vSechny ¢tyfi rovnice pomoci krabicovych grafii. Z tohoto srov-
nani jsem zjistila, Ze nejblize je svymi vysledky rovnice FAS (vypocitana ze sérové koncen-
trace cystatinu C) k rovnici CKD-EPI (také vypocitana ze sérové koncentrace cystatinu C)
pro dospélé. Primérny rozdil téchto dvou metod ¢inil -0,009 ml/s, coz mizeme prakticky

povazovat za shodu. Obdobné i rovnice FAS a CKD-EPI odvozené ze sérového kreatininu



poskytuji u dospélé populace srovnatelné vysledky (primérny rozdil 0,07 ml/s). Porovnani
medianta sérového kreatininu pouzitych v rovnici FAS (Qkrea) S mediany z nami vybrané po-
pulace lidi pravdépodobné bez onemocnéni ledvin vedla k zavéru, ze mediany jsou v nasi

populaci vyssi.
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Summary:

This bachelor thesis focuses on a new FAS equation for estimating glomerular filtra-
tion rate. The main objective was to determine whether the new FAS equation provides com-
parable GFR results to the CKD-EPI, CAPA and Schwartz equations. A total of 110,669
creatinine measurements and 761 cystatin C measurements in samples obtained from pa-
tients over a 6-month period were included in this study. These obtained values were used
to calculate an estimate of glomerular filtration rate. | compared the GFR results from these
equations using a Bland- Altman plot, then | summarized the values of each formula into
two tables for children and adults, and lastly, I compared all four equations using Boxplots.
From this comparison, | found that the FAS equation (calculated from serum cystatin C con-
centration) was closest in its results to the CKD-EPI equation (also calculated from serum
cystatin C concentration) for adults. The average difference between the two methods was -

0.009 ml/s, which can practically be considered a very good result of the method. Similarly,



the FAS and CKD-EPI equations derived from serum creatinine give comparable results in
the adult population (mean difference 0.07 ml/s). Comparison of the median serum creati-
nine values used in the FAS equation (Qkrea) With the medians from our selected population

of people likely to have no kidney disease led to the conclusion that the medians are higher
in our population.
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UVOD

Jednim z parametrii pro posouzeni funkce ledvin je odhad glomerularni filtrace
(GFR). Clearance je mnozstvi krve, které projde glomeruly za jednotku ¢asu, obvykle uda-
vame v minutach nebo sekundach. Pii glomerularni filtraci dochazi z ultrafiltraci krevni
plazmy, odstranéni odpadnich latek z organismu a tvorbé primarni moc¢i. Pro vypocet GFR
existuje n€kolik druhti vzorct, kdy nejcastéji pouzivanymi jsou CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) a MDRD (Modification of Diet in Renal Disease),
dale pak rovnice CAPA (Caucasian, Asian, Pediatric and Adult), Schwarz ¢i nova rovnice
FAS (Full Age Spectrum). Posledni 3 rovnice je mozné pouzit i pro déti. Hodnoty, které pro
vypocet pouzivame mohou byt sérova koncentrace kreatininu, sérova koncentrace cystatinu
C, vék, vaha, vyska, pohlavi a jiné, podle pozadovanych parametr konkrétniho vzorce. Ne-
smime vSak opomenout fakt, ze vypocet GFR je pouze odhad a nemusi byt aplné piesny.
Z tohoto dtiivodu se pro posouzeni funkce ledvin vyuzivaji i dalsi vySetfeni jako jsou dalsi

laboratorni vysetieni nebo tfeba jejich ultrazvuk ¢i histologické vysetienti.
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TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE A FYZIOLOGIE MOCOVEHO SYSTEMU

1.1 Anatomie mocového systému

Mocovy systém se sklada z ledvin a vyvodnych cest moc¢ovych, do kterych patii mo-
krev od nepotiebnych (odpadnich) a skodlivych latek. Dalsim ucelem mocového systému je
zajistovat stalé pH krve, regulovat jeji objem, acidobazickou rovnovahu a kontrolovat hla-
dinu iontt v krvi. Souhrnné mizeme fici, ze funkci mocového systému je zajist'ovat stalost

vnitiniho prostiedi, takzvanou homeostazu. (1) (2)

1.1.1 Ledviny
Ledvina (lat. Ren, fec. Nephros) je parovy organ fazolovitého tvaru uloZzeny v oblasti

Th12 az L2 v retroperitonealnim prostoru, pii¢emz prava ledvina (ren dexter) je umisténa o
néco nize nez ledvina leva (ren sinister), divodem tohoto umisténi jsou jatra, ktera se na-
chazi na pravé strané nad ledvinou. Jeji velikost se pohybuje kolem 10 az 12 ¢cm na vysku,
5 az 6 cm na $itku a je zhruba 3,5 cm tlusta, na jejim povrchu se nachazi vazivové pouzdro
(capsula fibrosa renis). Jeji hmotnost je zhruba 120 g az 170 g, pficemz zeny maji ledviny
mensi nez muzi. Je diileZité zminit, Ze ledviny se ve staii okolo 70 roku Zivota zacinaji zmen-

Sovat. (1) (3)

Ledvina se sklada ze tii ¢asti, z kiry (cortex renalis), z drené (medulla renalis) a
z ledvinové panvicky (pelvis renalis). Kura ledviny je svétlejsi a obsahuje nékteré Casti tzv.
nefronu, ktery je hlavni stavebni a funkéni jednotkou ledvin. Nachazi se zde Malpigiho té-
lisko, které je slozené z Bowmanova pouzdra (capsula glomeruli) a glomerulu, tzv. sité afe-
rentnich a eferentnich kapilar, které ptivadi a odvadi krev z Bowmanova pouzdra dale do
tubuld. Dale se v kiife nachazi ¢ast proximalniho a distalniho tubulu, ve kterém se zpétné
resorbuji latky, jako naptiklad voda ¢i latky jako draslik nebo sodik, které byly prefiltrovany.
Dfein ledviny je pon¢kud tmavsi a obsahuje zbylou ¢ast, proximalniho a distalniho tubulu
a Henleovu klicku (ansa nephroni), kde také probiha resorpce. V neposledni fadé se v led-
viné nachazi sbérné kanalky (tubulus colligens) a (ductus papillaris), do kterych usti tubuly

z n¢kolika nefront, které se sbihaji do ledvinovych kalichi (calices renales) a dale pak do
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ledvinové panvicky (pelvis renalis), jejiz funkci je odvadét moc ven z ledviny do mo¢ovodu

(ureter) a dale do mo¢ového méchyte (vesica urianria). (3) (4)

Ledviny jsou velmi intenzivné zdsobované krvi, za 1 minutu projde timto orgdnem
1,2 az 1,3 litru krve. Do ledvin vstupuji arteria renalis dextra et sinistra, které odstupuji
Z biisni aorty a d¢li se na rami anteriores a na ramus posterior. Tepny se vétvi pro kiiru a
pro dfenl. Z ledviny poté vystupuje Zilni odtok, zvlast' z kliry, zvlast' z diené. Z kury a diené
vystupuji malé zilky, které se sbihaji postupné pies dalsi Zily az do vena renalis, ktera se

vléva do dolni duté zily (vena cava inferior). (3)

Obrazek 1: Nefron

Proximalni tubulus
Vas afferens

2
Vas efferens
Glomerulus \L
Ledvinné télisko [ Distalni
Bowmanuv vacek tubulus

‘L Sbérny kanélek

Henleova klicka

Zdroj: (5)
1.1.2 Mocovod

Mocovod (lat. Ureter) je trubice o délce 25-30 cm a tloust'ce piiblizné 4-7 mm. Jedna
se o parovy organ, ktery spojuje renalni panvicky (pelvis renalis) s mocovym méchyrem
(vesica urinaria). Ureter se déli na tii ¢asti: Pars abdominalis, ktera se nachazi v retroperi-
tonu biicha, dale pak na pars pelvica, tsek, ktery se nachazi dale az do vstupu do mocového
meéchyfte a tieti cast pars intramuralis se nachazi pfimo ve sténé mocového méchyie. Na

mocovodu se nachazi tfi zzend mista, prvni v misté jeho vystupu z ledvinové panvicky,
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druhé v misté, kde mocovod prebiha pres vasa iliaca a linea terminalis. Tteti z(zeni je

v misté, kde mocovod vystupuje do mocového méchyie, nazyva se pars intramuralis. (3)

Ureter obsahuje tfi vrstvy, vnitini vrstvu tvofi sliznice (tunica mucosa), ktera je kryta
pfechodnym epitelem. Druha vrstva je vrstva svalova (tunica muscularis), kdy se jedna o
hladkou svalovinu, ktera ma tfi sméry vrstev svalovych vlaken. Zevni svalova vrstva zabra-
nuje zpétnému toku moce. Posledni vrstvou je vrstva vazivova (tunica adventicia). Je dule-
zité zminit, ze mo¢ moc¢ovodem protékd pomoci svalovych stahti ureteru. Jedna se tedy o

transport aktivni, nikoliv pasivni. (3)

1.1.3 Mocovy méchyr
Lat. Vesica urinaria, je duty organ, ktery navazuje na moc¢ovod a jeho funkci je shro-

mazd’ovat mo¢€. Jeho tvar je riiznorody, zavisi totiz na jeho naplnéni. Pradzdny mocovy mé-
chyt ma tvar misky a je ulozeny za symfysou, kdy u muze je umistény mezi stydkou kosti a
kone¢nikem a U zeny mezi stydkou kosti a délohou, a to trochu nize nez u muzi (z divodu
umisténi délohy). V momenté, kdy se zaéne plnit, nabyde kulovitého tvaru. Casti méchyie
rozeznavame v naplnéné fazi, kdy mtzeme vidét dno méchyie (fundus vesicae), dale pak
vrchol méchyie (apex vesicae), vazivovy pruh (ligamentum umbilicale medianum) — jedna
se o stiedovy pupecnikova vaz, ktery je zbytkem po embryonalnim vyvoji, télo méchyie
(corpus vesicae) a krcek (cervix vesicae), jedna se o zazené misto méchyie, kde navazuje

mocova trubice. (3)

Mocovy méchyt se sklada z hladké svaloviny (tunica muscularis), ktera je slozena
z tii vrstev ve tiech smérech, jedna se o vrstvu podélnou, cirkularni a sitovitou, dale obsahuje
sliznici (tunica mucosa). Na vétsing povrchu se nachazi fidké kolagenni vazivo (tunica ad-
ventitia), nachazi se vSude, kde neni peritoneum. Na zbytku se nachazi tunica serosa, jedna

se o ¢ast peritonea, které kryje mocovy méchyi jen z horni a zadni Casti stény. (3)

Kapacita mo¢ového méchyie u dospélé osoby se pohybuje mezi 250 az 300 cm?,
jedna se o objem, pii kterém ¢loveék pocituje nutkani K moceni, on ov§em dokaze pojmout
az 700 cm®. Funkce mo¢ového méchyte neni jen rezervoar mode a jeho vyprazdiiovani, také
ma funkci otvirani a zavirani usti uretert, tuto funkci zastupuje svalstvo mm. Trigonalis, kdy

toto svalstvo tvoii smycky, které jsou schopné utahnout tsti uretert. (3)

1.1.4 Mocova trubice
Mocova trubice (lat. Urethra) patii mezi dolni cesty mocové. U Zen slouzi pouze

k vyvodu moce, zatimco u muzid ma také funkci reprodukéni, jedna se o vyvod moce a
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ejakulatu. Za pozornost stoji také, ze v ucebnicich anatomie se v mo¢ovém systému obecné
popisuje jen Zenskd mocova trubice a muzska se popisuje V kapitole muzskych pohlavnich

organd. (3)

Muzska mocova trubice (lat. Uretra 23askulina) ma délku pfiblizné 20-23 cm. Za-
¢ina ve stén¢ mocového méchyie, tato ¢ast se nazyva pars intramuralis jedna se zhruba o
0,5 cm. Pod mo¢ovym méchytem se nachazi ¢ast zvana pars prostatica, kterd prochézi pred-
stojnou zlazou, jinak feceno prostatou, zde Usti prostatické zlazy. Dalsi ¢asti je pars mem-
branacea, jedna se o misto, kde je moc¢ova trubice nejuzsi, v tomto misté totiz probiha dnem
panevnim. Posledni ¢asti je pars spongiosa, v tomto misté jsou ulozena kavernozni télesa,
ktera se plni krvi a diky tomu dochazi k erekci. Sliznice muzské mocové trubice obsahuje
prechodny epitel, dale pak vicetrady cylindricky, az mnohovrstevnaty dlazdicovy nerohove-
jici. Také obsahuje hlenové Zlazky. Svérace se v muzské mocové trubici nachazi v ¢asti pre-
prostatické, zde se nachazi wvnitini svéra¢ musculus sphincter urethrae internus a

Vv ¢asti membrandzni se nachazi svéra¢ vnéjsi musculus sphincter urethrae externus. (3)

Zenska mocova trubice (lat. Urethra feminina) je trubice o délce 3-4 cm. Za¢ina
v mo¢ovém méchyii, tato ¢ast se nazyva ostium urethrae interneum a vychazi v misté za
symfysou, pokracuje pted vaginou a Gsti mezi malymi stydkymi pysky, mezi klitorisem a
pochvou. Déli se na tfi ¢asti, kdy prvni je pars intramuralis, jedna se o tGsek ve sténé mé-
chyfte, dalsi ¢asti je pars pelvica ¢ast mezi mocovym méchyiem a panevnim dnem, posledni
Casti je pars perinealis. Urethra je fixovana vazivovym spojem s okolim. Sliznice je dost
podobna muzské mocové trubici, také obsahuje pirechodny epitel a hlenové zlazky. V dolni
¢asti poté prechdzi v mnohovrstevnaty dlazdicovy nerohovéjici epitel. Je dilezité zminit, Ze
zenska mocova trubice obsahuje také fasy, diky kterym ma na prifezu tvar hvézdice. Svalo-
vina je rozd€lena na dvé €asti, neni pfesné ohranicena a sklada se z vnéjsi a vnitini vrstvy
svaloviny. Vnitini vrstva vytvari vnitini svéra¢ musculus sphincter urethrae internus a vnéjsi

sveéra¢ musculus sphincter urethrae externus je tvofen pravé z vnéjsi svaloviny. (1) (3)

1.2 Fyziologie ledvin

probiha nékolik druht déju, pii¢emz nejvyznamngéjsi z nich jsou glomerularni filtrace a tu-
bularni funkce. Glomerularni filtrace je proces, pfi kterém vznika ultrafiltrat krevni plazmy,
jak jsem jiz zminovala vyse, pfi tomto procesu se filtruji pouze latky s malou molekulou a

snaze prochazeji i latky s kladnym neboli pozitivnim nabojem. Takto vznika takzvana
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primarni mo¢, jejiz objem je zhruba 180 litrti za den. Pti glomerularni filtraci dochazi k bez-
prahové filtraci kreatininu a cystatinu C, proto mohou byt pouzity pro odhad zjisténi glome-
rularni filtrace. Glomerularni filtraci by za fyziologicky okolnosti nemé&ly projit plazmatické
bilkoviny, proto je proteinurie znamkou poSkozeni ledvin. Druhym velmi dalezitym proce-
sem je tubularni resorpce. Pfi této fazi dochazi k zpétnému vstiebavani latek a vody z pri-
marni moce zpét do téla. Latky mohou byt transportovany primarné aktivné nebo sekundarné
aktivné, kdy primarni aktivni transport je transport proti gradientu a sekundarné aktivni
transport je transport, kdy transportni bilkovina vyuziva gradientu, ktery vznikl pfi primarné
aktivnim transportu. Zakladem tohoto transportuje Na* /K" -ATPaza, kterd je uloZena
v membrané tubulu. 99% vody z primarni moci je zde tubulech vstiebano zpét do téla, kdy
timto zpusobem vznika sekundarni neboli definitivni mo¢. Takto ledviny udrzuji acidoba-
zickou rovnovahu, krevni tlak a objem, kdy tyto procesy jsou regulovany nékolika faktory,
napiiklad glomerulotubularni rovnovahou anebo hormony jako jsou tfeba aldosteronem
nebo antidiuretickym hormonem. Také je dulezité zminit ze ledviny maji i endokrinni
funkci. Tvofi se zde erytropoetin, ktery je velmi dialeZity pro regulaci tvorby ¢ervenych kr-
vinek (erytropoézu), dale pak kalcitriol, coz je aktivni forma vitaminu D a v neposledni fadé

zde vznika také renin. (6) (7)

2 ODBER MATERIALU PRO KLINICKOBIOCHEMICKE
VYSETRENI

2.1 Odbér moce

Pii vySetfeni moci je velmi diileZité dodrZet nasledujici pravidla. Mo¢ miZe byt ode-
birana bud’ od hospitalizovaného pacienta nebo od pacienta ktery provede odbér sam doma
hned po probuzeni. V tomto ptipadé musi byt pacient poucen, aby dodrzoval zakladni poza-
davky pro odbér, tedy musi mit omyté genitalie a odebira se stfedni proud moce. Jesté je
dobré zminit, Ze by se mo¢ neméla odebirat u Zen v dobé menstruace. Standardné mo¢ ode-
birdme do zkumavky se Zlutym vickem (bez ptisad), kterou pacient dostane od svého Iékate.
Pro mikrobiologické vySetieni musi byt zkumavka sterilni, pro biochemické vySetieni to
neni potfeba. Nékteré literarni zdroje stale preferuji prvni ranni moc, ale od tohoto odbéru
se postupné ustupuje, protoze hrozi rozklad riznych elementd, ke kterému muze dojit jiz
vV mo¢ovém méchyfi, ale zejména béhem delsi doby od odbéru k analyze. Z tohoto divodu

se tedy upfednostiiuje vzorek ndhodny, ale pofad je dulezité, aby moc byla zpracovéna
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maximalné 1 hodiny po odbéru, jinak dochazi k rozkladu elementd a chemickym zménam.
Sbér moce probiha obvykle 24 hodin, kdy hned po probuzeni se pacient Vymoc¢i mimo sbér-
nou nadobu a poté dale moci do sbérné nadoby. Po 24 hodinach se pacient jest¢ vymoci do
sbérné nadobky, poté se nasbirand mo¢ promichd a zméii se jeji objem. Nesmime opome-
nout, Ze u takto sbiraného vzorku je pro néktera vySetieni potieba ptidat konzervacni ¢inidla,
kdy chemicky muzeme konzervovat naptiklad thymolem nebo 40% formaldehydem. Dale
pak muzeme moc skladovat v chladu a ve tm¢, kdy toto uskladnéni zabrani mnozeni bakterii

a z toho plynoucim chemickym zménam. (7)

2.2 Odbér krve

Standardné se krev pro klinickobiochemické vySetieni odebira do zelené zkumavky,
ktera obsahuje jako protisrazlivé ¢inidlo heparin a také mlze obsahovat separacni gel. Déle
se pro odbér pouziva i Cervena zkumavka, ktera neobsahuje protisrazlivé ¢inidlo, ale mize
také obsahovat separacni gel, ktery po centrifugaci odd€luje bunky od plazmy. Pfitomnost
separa¢niho gelu je nezavisla na druhu zkumavky a obsahu ¢i nepfitomnosti protisrazlivého
¢inidla, coz znamend Ze ob¢ tyto zkumavky mohou obsahovat gel, ale i nemusi. Metody
muzeme méfit ze séra, nebo z plazmy, samoziejmé az na nékteré vyjimky jako napiiklad
Troponin T u kterého je na pracoviiti UKBH FN Plzeii doporu¢eno méfit hodnotu z krve
odebrané do zelené¢ heparinové zkumavky. Je dulezité zminit, Ze toto doporuceni neni sto-
procentni, Troponin T mlizeme méfit i ze séra, coZ znamena, ze kazda laboratot se fidi do-
porucenim vyrobce K dané metod¢ a lokalnimi zvyklostmi. Odbér od pacienta probiha na-
sledujicim zptisobem, kdy vzorek odebirame rano, z pravidla nalacno, protoze po potrave se
zméni nékteré analyty (naptiklad glukoza). Pokud to bylo mozZné, pacient mél byt poucen,
aby odpoledne a vecer pted odbérem, nejedl zadna tucna jidla a nevykonaval fyzicky naro¢-
néjsi aktivity. Samotny odbér se provadi z kubitalni jamky, kdy mirn€ stdhneme pazi elas-
tickym obinadlem, misto vpichu vydesinfikujeme, nechame dezinfekci zaschnout, jinak by
mohlo dojit hemolyze vzorku, a nakonec provedeme odbér. Hlavné pazi necvic¢ime, diive se
takto krev odebirala, ale je to nevhodné z divodu zvysSenych metabolickych narokl v pazi a
z toho plynouci zménach redistribuci tekutin (ovliviiuje zejména koncentraci proteini) a pro-
dukci metabolit (napiiklad laktat). Déle je také dulezité zminit, ze pfed odbérem se musime
pacienta zeptat, zdali neni alergicky na dezinfekéni prostredky, které pii odbéru pouzivame.
Provedeme odbér dostatecné tlustou jehlou, aby nedoslo k hemolyze erytrocytd, krev by

m¢éla do zkumavky volné stékat. (8) (9)
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Momentalné se pro odbér ve FN Plzen vyuzivaji zkumavky zvané Vacuette, které
jsou uzavienym odbérovym systémem, coz znamena, ze krev nemuze piijit do styku s vnéj-
Sim prostfedim. Odbér probihd pomoci specidlni jehly s hemostatickych ventilem, ktera vy-
lucuje moznost kontaminace personalu, pacienta a odbérového prostredi. Tento systém
umoziuje odbér vice zkumavek pouze z jednoho vpichu. Ve zkumavkach se nachazi pod-
tlak, diky kterému po nasazeni zkumavky na hemostaticky ventil jehly za¢ne krev samovolné
stékat do zkumavky a zaroven tento ve ventil zabrani samovolnému vytékani krve pii vy-
méné zkumavky. Nesmim opomenout, Ze je velmi dilezité, aby zkumavky pied odbérem
nebyly nikdy otevieny, tento systém je uzavieny, neni jej tedy potieba otevirat a v momenté
kdy jej otevieme ztraci svou funkci (podtlak) a bezpecnost. Po odbéru misto vpichu piikry-
jeme sterilnim tamponem a poucime pacienta, aby na tampon tlacil po dobu 3 minut, z di-
vodu zabranéni nasledného hematomu. Nesmime opomenout, ze vSechny zkumavky musi
byt pied odbérem (v piitomnosti pacienta) oznacené predem pfipravenym Stitkem, aby ne-
doslo k zaméné materialu. Vzorky je nutné dopravit do laboratofe véas, aby nedoslo k na-
slednému faleSnému zkresleni vzorku (napf.: erytrocyty spotfebovavaji glukozu). Déle né-
ktera stanoveni pozaduji speciadlni zachazeni se vzorkem, jako naptiklad u stanoveni biliru-

binu je nutné odebrany vzorek chranit pied svétlem, jinak dojde k jeho oxidaci. (8) (9)

3 ZAKLADNI VYSETRENI MOCE

Normalni zdrava mo¢ by méla byt zluté zbarvena, ¢ira a neobsahovat pénu. Pacient
obvykle navstévuje lékafe z diivodu nestandartniho vzhledu moce, jako muze byt zékal
anebo naptiklad cerveny ¢i jiny odstin moci, dale pak kvili bolesti pfi moceni, paleni ¢i

fezani. (7)

3.1 Chemické vyseti‘eni moce

Jedna se o zékladni orientacni vySetfeni moce v klinické biochemii. Tato metoda ndm
muze piiblizné€ nastinit, jakym onemocnénim muiiZe pacient trpét. Pro toto vySetfeni se vyu-
zivaji takzvané testovaci prouzky s indikatorem, které obsahuji obvykle 10 testovacich po-
licek, kdy kazdé policko identifikuje jiny analit v moc€i. Néktera policka identifikuji pouze
ptitomnost/nepiitomnost dané¢ho patologického stavu, coz znamena, ze funguji na kvalita-
tivnim principu, jina policka funguji na semikvantitativnim principu, Kdy ukazuji pfiblizné
mnozstvi stanového analytu podle odstinu poli¢ka. Toto stanoveni se provadi nasledujicim
zpusobem: vzorek moci promichame, vlozime cely testovaci prouzek do vzorku, par vtefin
pockéame a poté prouzek vyjmeme ze vzorku a otfeme zbytek moci na prouzku o zkumavku
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nebo bunic¢inu. Testovaci prouzek odlozime vedle na predem pfipraveny kousek buniiny a
nechame prouzek chvili dobarvit (pfiblizné 1 minutu, dle instrukci vyrobce). Vysledek mi-
Zzeme hodnotit dvéma zpisoby, kdy v prvnim piipad¢ se testovaci prouzek piilozi ke skale
odstinli na nadobce od prouzki a okem hodnotime kazdy ctverecek zvlast. V druhém pii-
padg je toto vysetieni zautomatizovano, kdy namoceny prouzek vkladame do reflexniho fo-

tometru a ten zhodnoti vysledek. (7)

Obrazek 2: Diagnostické mocové prouZky
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Zdroj: (10)

3.1.1 Leukocyty
Leukocyty nachazime v moc¢i pfi zanétlivych onemocnénych ledvin nebo mocovych

cest, které jsou vétSinou zptisobené bakteriemi. Pfi jejich stanoveni diagnostickymi papirky
detekujeme pfitomnost esterazy v moci. Jednd se o enzym, ktery obsahuji granulocyty. Prin-
cipem stanoveni je, ze ptitomna esterdza tvoii katalytickou slozku reakce ester indoxylu na
indoxyl, indoxyl poté reaguje se soli a policko se zbarvi do fialova. V negativnim ptipadé

ma policko Zlutou barvu. Tento nalez neni nutné potvrzovat i v mo¢ovém sedimentu. (11)

(7)

3.1.2 Nitrity
Stanoveni nitritli vyuzivame k nepfimému stanoveni bakteriurie. Stanoveni funguje

na principu detekce dusitani (nitritl), které vznikly pfi redukei dusi¢nanti bakteriemi. Pokud
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tedy mo¢ bakterie neobsahuje, dusi¢nany zlstavaji nezredukovany. Principem barevné
zmény indika¢niho policka je, ze vzniklé dusitany reaguji v chemické reakci se sulfanilami-
dem, kdy vznika diazoniova sul. Ta reaguje s kopulacnim ¢inidlem a poté mizeme sledovat
zménu indikacniho policka do rtizova. Pro toto stanoveni je velmi dulezité, aby byla stano-
vovana mo¢ v moc¢ovém meéchyii minimalné¢ 4 hodiny, aby doslo k dostate¢né bakterialni
redukci dusi¢nanti na dusitany. Z tohoto divodu mize byt vyhodné vySetieni nitrit délat
Z prvni ranni moci. V posledni fadé musim zminit, ze pokud pacient hladovi a nekonzumuje

zeleninu, kterd obsahuje dusi¢nany, mize nam vysledek nitritd vychazet faleSn¢ negativni.

(12) ()

3.1.3 Urobilinogen
Principem stanoveni urobilinogenu je reakce s aromatickou diazoniovou soli v kyse-

1ém prostiedi, kterd je obsazena na indika¢nim policku. Toto policko reaguje s pfitomnym
uroblinogem, kdy vznika rizové az cervené zbarveni. Vysledné zbarveni musime zhodnotit
bezprostfedné do 3 minut od vlozeni indikac¢niho papirku do vzorku stanovované moce, poté
uz na vzniklé zbarveni nemtzeme brat zietel. Pokud mo¢ obsahuje bilirubin, indikaéni po-

licko se zbarvi nejdiive do zluté barvy a poté prechazi do zelenomodrého odstinu. (11)

3.1.4 Bilkoviny
V tomto stanoveni vyuzivame bilkovinné chyby acidobazického indikatoru, kdy mi-

zeme vyuzivat nékolik druht indikatord, naptiklad tetrabromfenolovou modt. Tyto acidoba-
zické indikétory funguji na principu zmény pH. Reakéni policko obsahuje i pufr, ktery ma
schopnost udrzovat pH okolo 3,5. Pokud je vysledek proteint negativni, poli¢ko je zabar-
vené do Zluté barvy, v momentég, kdy se v moci bilkoviny nachdzi, zbarveni indika¢ni zony
se méni na zelenou, diky zméné pH, kterou bilkoviny vyvolaji. V ptipadé, kdy ndm stano-
veni pH moci vyjde vyssi nez 8, je potfeba mo¢ naredit kyselinou octovou, a to z diivodu, Ze
takto alkalickd mo¢ mize udavat faleSné pozitivni vysledky bilkovin. Dal§im faktorem, ktery
negativné ovlivituje vysledky miize byt dlouhé ponoteni diagnostického prouzku do vzorku,

V tomto pripadé se vymyje pufr a diagnostické poli¢ko stanovi pH, nikoliv bilkoviny. (11)

3.15 pH
Indikacni policko pro stanoveni pH obsahuje acidobazické indikéatory, nejcastéji

bromthylmolovou modf a methylovou €erveinl. Princip stanoveni je velmi jednoduchy, aci-
dobazické indikatory reaguji zménou odstinu v zavislosti na zménach H* v moci. Rozsah pH

je 5-9 s moznou odchylkou +/- 0,5 pH. (11)
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3.1.6 Krevni barvivo

Hemoglobin a myoglobin katalyzuji oxidaci peroxidu vodiku, kdy vznika oxidovana
krevniho barviva. V ptipad¢ negativniho vysledku vidime policko zluté. Pokud pacientova
moc¢ obsahuje velké mnozstvi vitaminu C, vysledky mohou vychazet faleSn¢ negativné. Na-
opak falesné pozitivni vysledky miizeme nachéazet v piipad¢, kdy moc¢ obsahuje zelezné soli
¢i jodidy. Pozitivni vysledek je vhodné doplnit jesté vysetienim mocového sedimentu, aby
bylo ziejmé, zad za pozitivitou je pfitomnost erytrocytt. Je také velmi dulezité myslet na
fakt, ze ne kazda Zena, ktera ma v moci krev, musi nutné znamenat, ze trpi néjakym one-

mocnénim. MiiZe se jednat o menstruaéni krev. (12) (11)

3.1.7 Specificka hmotnost
Jedna se o zpusob vyjadieni hustoty mo¢i, ktera je orientaénim ukazatelem koncen-

tra¢ni schopnosti ledvin. Specificka hmotnost je zavisla na mnozstvi pifijimanych tekutin,
kdy referen¢ni hodnoty u dospélych osob ¢ini ptiblizné 1,003-1,040. Princip stanoveni spo-
¢iva v méfeni koncentrace kationtth v mo¢i. Indikacni policko obsahuje acidobazicky indi-
kator bromtymolovou modt, ktery pti vyméné kationtd méni barvu ze zelenomodré na zele-

nozlutou. (12) (13)

3.1.8 Ketolatky
Ketolatky vznikaji v jatrech jako meziprodukty metabolismu lipidd, patii mezi né

kyselina acetoctova, kyselina B-hydroxymaselna a aceton. Jejich pritkkaz je zalozen na Lega-
lovo reakci, kdy indikacni poli€ko obsahuje nitroprusid sodny, ktery v alkalickém prostiedi
reaguje s acetonem a kyselinou acetoctovou. V piipadé pozitivity se policko barvi od svétle

riazové, po tmavé fialovou. Kyselina -hydroxymaselna se této reakce neucastni. (11)

3.1.9 Bilirubin
Piimy bilirubin nachdzime v moci v piipadé, kdy pacient trpi posthepatalni Zlouten-

kou, ¢i zloutenkou parenchymatdzni. Princip stanoveni bilirubinu je zaloZen na kopula¢ni
reakci pfimého (konjugovaného) bilirubinu se stabilizovanou diazoniovou soli (nekonjugo-
vany bilirubin v mo¢i nevySetiujeme, nemuze se do ni vyloucit). Tato reakce probiha v ky-
selém prostiedi, kdy ptipadé pozitivity mizeme vidét rizovocervené zbarveni diagnostic-
kého policka. Je dllezité, abychom v preanalytické fazi chranili vzorek moce pred slunecnim
zafenim, nebot” slunecni zafeni zplsobuje oxidaci bilirubinu a diky tomu pak nachézime

fale$né nizsi vysledky. (11)
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3.1.10 Glukdza
Jedné se o nejcastéjsi cukr, ktery v mo¢i mizeme nachdzet. Filtruje se z krevniho

ob¢hu pres glomerulus do primarni moce. OvSem témét vSechna glukoza je v tubulech vstie-
bavana zpét do krve, takze do definitivni moce se ji dostane jen velmi malé mnozstvi (hod-
noty glykosurie ¢ini 0,11 -0,83 mmol/l). V ptipad¢ zvyseni hladiny glukézy v krvi, nastava
1 zvySena hladina gluk6zy v moci. Divodem je, ze byl piekrocen rendlni prah pro glukézu,
coz znamend, ze primarni mo¢ obsahuje tak vysokou koncentraci glukdzy, ze ji tubuly ne-
stihaji vSechnu resorbovat. Glykosurii najdeme napt. u diabetu mellitu nebo pii poruse tu-

bularnich funkci. (11)

Diagnostické policko pro stanoveni glukozy je zalozené na nésledujicim principu:
glukéza reaguje s kyslikem za ptitomnosti gluk6zooxidazy, kdy vzniké kyselina glukonova
a peroxid vodiku. Vysledny peroxid vodiku oxiduje s chromogenem za pfitomnosti peroxi-
dazy a diagnostické policko se zbarvi na modrozelenou. Existuje jesté druhy typ prouzki,
ktery obsahuje jiny chromogen a pozitivni vysledek pozname podle hnédého zbarveni dia-
gnostického policka. Tento druhy typ neni na rozdil od prvniho typu citlivy na vitamin C.
Prvni typ diagnostickych prouzki totiz reaguje na zvySené mnozstvi vitaminu C a hodnoty

se mohou jevit jako falesné negativni. (11)

3.2 Morfologické vySetieni moce

Toto vySetfeni se pouziva v piipadé, kdy pti chemickém vySetifeni moce vyjde pato-
logicky vysledek. Je velmi diilezité zminit, ze v moc¢i zdravého ¢lovéka se také mizou
v malé mife vyskytovat nékteré elementy, jako jsou erytrocyty, leukocyty, dlazdicovy epitel
z mocové trubice a hyalinni valce z ledvinnych tubuli. Nesmime opomenout, Ze toto vyset-
feni musi nasledovat nejdéle jednu hodinu po odbéru vzorku jinak nastava rozpad nékterych
analytl. Z vétSiny piipadu je v dnesni dobé¢ toto vySetfeni provadéné na automatickych ana-
lyzéatorech, kdy mo¢ promichame, odstranime vicko a vlozime zkumavku do drzakt v ana-
lyzatoru. Analyzétor je schopny sam pofizovat mikroskopické snimky, které uklada a labo-
rant si je poté muze zobrazit na monitoru. V druhém v pfipadé mohou byt elementy snimany
pratokovou cytometrii. Pokud se laborantovi néktery vysledek zd4 nevérohodny, moc vyset-
fujeme klasickou mikroskopii, kdy mo¢ musime centrifugovat, poté odebrat usazeny sedi-
ment ze zkumavky a vlozit jej na sklicko. Vzorek pak dale mtizeme mikroskopicky vysetio-

vat bud’ v takto nativnim stavu, anebo ho obarvit. (7)
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3.2.1 Erytrocyty
Tyto elementy by se v mo¢i mély fyziologicky vyskytovat pouze malé mnozstvi

(méng nez 15/ul). Pokud se v moci vyskytuje vétsi mnozstvi jedna se o velice zavazny pii-
znak onemocnéni vyluCovaciho ustroji, jako naptiklad nador ledvin. Pfitomnost erytrocyt
muze byt bud’ makroskopickd, coz znamena, ze jejich ptritomnost vidime pouhym okem
(mo¢ je Cervend), nebo mikroskopicka, kterou zjistime pomoci chemického stanoveni a
Vv ptipadé pozitivity potvrdime mikroskopem. Principem chemického stanoventi je, ze hemo-
globin katalyzuje Stépeni peroxidu, tim vzniké kyslik, ktery oxiduje chromogen a vznika
barvivo, které detekujeme. Je dulezité zminit Ze toto stanoveni stanovuje hem, tim padem
reaguje i na pritomnost myoglobinu v moci v ptipad¢ poskozeni svalstva. Déle také musime
rozeznavat, jestli se jedna o hematurii glomerularni nebo nonglomerularni. Pfi hematurii
glomerularni krvinky projdou glomerularnim sitem, coz znamena Ze se jedna o jeho posko-
zeni napt. pii glomerulonefritidé. Krvinky se pfitom to priichodu porusi, coz znamena ze
ziskaji dysmorfni tvar. V druhém ptipadé se krvinky dostavaji do moce ptimo, z napt. di-

vodu nadoru ledvin ¢i urazu. (7)

3.2.2  Leukocyty
Dtivodem ptitomnosti téchto elementl, byvaji mocové infekce. Ty se nejcasteji vy-

skytuji u Zen a maji typické priznaky, jako je paleni, fezani pti moceni a Casté nutkani k mo-
¢eni. ProtoZe se ve vétsiné piipadl jedna o bakteridlni zanéty, vySetfeni moce byva mikro-
biologické. Pokud testujeme piitomnost leukocytii chemicky, detekujeme enzym esterazu,

ktery vylucuji neutrofilni granulocyty, jejichz ptitomnost je pfi zanétech nejhojnéjsi. (7)

3.2.3 Epitelie
Jsou rozdéleny na tii druhy. Epitelie dlazdicové pochazi z okoli isti mocové trubice

a z pochvy, jejich ptitomnost nepozadujeme za patologickou, jedné se o fyziologickou sou-
¢ast moce. V druhém piipadé miizeme nachazet epitelie prechodné, které jsou vystelkou od
ledvinnych panvicek, az po prvni polovinu mocové trubice. Pokud se v mo¢i vyskytuji v ma-
1ém mnozstvi, jedna se o fyziologicky nalez, pokud je jejich mnozstvi velmi zvysené, mize
se jednat i 0 nador. V posledni fadé mizeme v moc¢i naleznout renalni tubularni epitelie, kde
1 malé mnozstvi poukazuje na onemocnéni mocového ustroji. Tyto epitelie by se v moci

nem¢ly viibec vyskytovat. (7)

3.24 Vilce
Jedna se o elementy vzniklé v tubulech, kdy pouze valce hyalinni nemusi poukazovat

na patologii. Tyto valce vznikaji vysrdZenim v piipadé¢ velké hustoty moce. Valce
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granulované vznikaji pfi zdnétu ledvin, z bilkovin, které prosly glomerulem. Pfi t¢Zkém po-
Skozeni ledvin se v mo¢i vyskytuji voskové valce a v tomto ptipadé vétSinou s nimi v moci
nachazime i ostatni druhy valct. Také mohou vznikat valce které obsahuji bunécéné ele-

menty, jako jsou erytrocytarni, leukocytarni ¢i bakterialni. (7)

3.2.5 Dalsi slozky
Dale v moci mizeme nachdzet bakterie pti bakterialnich zanétech, kvasinky pii kva-

sinkov¢ infekci pochvy anebo u diabetikti, spermie v moc¢i u muzu anebo u zen v mo¢i ode-
brané po nechranéném pohlavnim styku. Také se v mo¢i mohou vyskytovat krystaly oxalatu
vapenatého, kdy malé mnozstvi se mlize vyskytovat bézné u kazdého jedince a vysoké mnoz-

stvi nalezneme u pacienta pii otravé ethylenglykolem. (7)

4 VYSETRENI TUBULARNICH FUNKCI

Mezi tubularni funkce patii koncentra¢ni a diluéni schopnost ledvin, acidifikace/al-
kalinizace a sekrece resorpce. Jako prvni se budeme zabyvat schopnosti ledvin vytvaret kon-
centrovanou moc. Jak jiz jsem zminovala v kapitole fyziologie ledvin, v tubulech probiha
sekrece a resorpce urcitych latek, kdy tato funkce mize byt ovlivnéna fadou onemocnéni.
Nejcastéjsi pricinou poruchy tohoto systému je akutni poSkozeni nebo chronické onemoc-
néni ledvin (vice v kapitole poskozeni ledvin). Existuji dva zpasoby, pomoci kterych mi-
Zzeme vySetfovat koncentracni schopnost ledvin. Prvnim a méné pouzivanim testem je Ziz-
néni, kdy pacient je poucen, aby cca 2-3 hodiny pfed pfichodem do nemocnice prestal pit.
Po ptichodu je pacient monitorovan v nemocnici a veskerd jeho moc je sebrana kazdou ho-
dinu, kdy méfime jeji mnozstvi, hustotu a osmolalitu, test ukon¢ime v momenté, kdy dosah-
neme pozadovanych hodnot. Osmolalita moce u pacienta by méla postupné stoupat, pokud
se takto nedé&je, pacient trpi poruchou tubulti. Druhou variantou je nakapani kapek antidiure-
tického hormonu na nosni sliznici, které probiha rano a pacient by vecer pied timto vySetie-
nim nemél pit Zadné tekutiny, poté vysetfeni probih4 rano v nemocnici, také pod nemocnic-
nim dohledem. V druhém piipad¢€ u pacienta mizeme vySetiovat acidifikacni schopnost led-
vin. Jedna se o schopnost tubul tvofit kyselou moc¢, kdy fyziologické hodnoty pH ¢inni 5,0
— 6,5. Tato schopnost ledvin je vySetfovana tak zvanym acidifika¢nim testem, kdy se paci-
entovi poda chlorid amonny a sledujeme pH moce v 0smi hodinovych intervalech. U zdra-
vého pacienta by mélo pH v kterémkoliv z odebranych vzorka klesnout pod 5,5. Sekreci a
resorpci nizkomolekularnich latek miizeme hodnoti pomoci koncentraci téchto latek v moci

(napf. sodik v moci) nebo pomoci vypoctu frak¢énich exkreci (7)
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5 VYSETRENI GLOMERULARNI FILTRACE

5.1 Preanalyticka faze a interference u stanoveni kreatininu a cystatinu
C

Oba markery se pouzivaji pti odhadu glomerularni filtrace. Na tomto mist¢ Pfi sta-
noveni kreatininu musime dbat na nasledujici faktory, které by mohly ovlivnit vysledky jeho
stanoveni. Pokud je vySetieni planované, je velmi dulezité aby, byl pacient pied odbérem
vovat se vice masitou stravou, nez je u n¢j bézné, mohlo by to zplsobit falesné vyssi vysle-
dek kreatininu a ovlivnéni celého vysetfeni glomerularni filtrace ledvin. Dale pak ve velmi
ojedinélych ptipadech mize byt falesné zvyseny vysledek diky otravé etylenglykolem. K fa-
leSnému sniZeni vysledkii miize dochazet pomoci 1€k, které pacientovi byly podéany infuzi,
u enzymatického stanoveni se jedna naptiklad o 1éky na bolest (metamizol) nebo krvacivé

komplikace (ethamsylat).

U cystatinu C nejsou preanalytické vlivy tak vyrazné, protoze cystatin C je méné
ovliviiovan svalovou hmotou a neni ovlivnén pfijmem masa. Interferenci vysledku u stano-
veni funkénosti ledvin pomoci tohoto analytu mizou ovliviiovat nasledujici faktory: hy-
perthyredza, n€které nadory, zanéty, koufeni a dalsi. S témito faktory musime u odhadu glo-

merularni filtrace pocitat. (7)

5.2 Kreatinin

Kreatinin vznikéd ve svalech jako bunéény produkt svalového metabolismu. Svaly
potiebuji energii, kterou ziskavaji z kreatinu a kreatinfosfatu, kdy kreatin piebira fosfat od
ATP a vznika kreatinfosfat, ktery svalové buniky vyuziji jako zdroj energie pro svalovou
kontrakci. Nasledkem této svalové prace vznika kreatinin, ktery je u zdravého ¢lovéka bez-
prahové vylu¢ovan pievazné glomerularni filtraci do moce. Dale pak pacient miize vyluco-
vat kreatinin i pfes tubuly, kdy tato situace nastava pouze v ptipad¢ kdy ma pacient zvysené
mnozstvi kreatininu v Krvi. Pii poklesu glomerularni filtrace postupné dochazi k vzestupu
sérového kreatininu. V pocate¢nich fazich je vzestup velmi maly, citlivost zachytu mutze

zlepsit clearance kreatininu. Clearance je virtualni hodnota (objem), ktera poukazuje na

schopnost ledvin odistit télo od odpadnich latek za jednotku ¢asu. (14)
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Vzorec pro vypocet clearance kreatininu:

Ugr.V
C =
K PKr

[ml/s]

Legenda:

Ckr  clearance kreatininu — schopnost moce oéistit krev od kreatininu v [ml/s]
Ukr  koncentrace kreatininu v modi

\ objem moce za 24 hodin

Pkr  koncentrace kreatininu v plazmé/séru

Zdroj: (14)

Také je dilezité zminit, ze mnozstvi kreatininu je dano mnozstvim svalové hmoty.
To znamend, Ze muZzi maji vyssi referencni hodnoty, nez Zeny a ze vysledky mohou byt
nékdy zkresleny, z duvodu vétsiho mnozstvi svalové hmoty, jako napiiklad u vrcholovych

sportovci nebo Castéji atrofii svalti u napt. imobilizovanych pacientt. (14)

Referencni hodnoty kreatininu
V séru

Muzi: 60 — 100 mmol/I
Zeny: 50 — 90 mmol/I

V moci
Muzi: 5-18 mmol/den

Zeny: 6-13 mmol/den
Zdroj: (15)

5.2.1 Stanoveni kreatininu

Jaffého reakce

Kreatinin se dfive stanovoval tak zvanou Jaffého reakci, kdy princip metody je na-
sledujici: ,,Kreatinin reaguje v alkalickém prostredi s kyselinou pikrovou za vzniku oranzové
Cerveného zbarveni, které se méri fotometricky. V séru se stanovuje kreatinin po deprotei-

naci, v moci po zredeni. “ (11)

U této metody se vyskytuji interferujici latky, které mohou ovlivnit vysledek stano-

veni. Nazyvaji se Jaffého pozitivni chromogeny. Jedna se naptiklad o glukdzu, aceton a dalsi
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latky, které ndam mohou fale$né pozitivné zkreslit vysledek. Dale pak i bilirubin miize zkres-

lovat, ale negativné. (11)

Enzymatické stanoveni

Posledni dobou uz se od stanoveni Jaffého reakci upousti a vyuziva se i enzymatické
stanoveni, protoZe je presnéjsi a neni tolik ovlivnéné interferencemi. Jedna se o stanoveni
specifické na rozdil od Jaffého reakce, ktera je stanovenim nespecifickym. Princip metody

je nasledujici:

L. enzym .
Kreatinin + H,0 —— kreatin

. enzym .
kreatin + H,0 —— sarkozin + urea

enzym
sarkosin + H,0 + 0, —— glycin+ HCHO + H,0,

enzym .
H,0, + chromogen —— barvivo + H,0

Zdroj: (14)

5.3 Cystatin C

Jedna se o bilkovinu, pfesnéji feceno o mikroprotein, produkovany ve vSech jader-
nych bunkach, ktery je inhibitorem cysteinovych proteaz a voln¢ se filtruje stejné jako kre-
atinin. Na rozdil od kreatininu je po pfefiltrovani v glomerulech zpétné resorbovan v proxi-
malnim tubulu, proto se v definitivni mo¢i jiz nenachazi. Tato bilkovina je pro odhad GFR
v nékterych ptipadech vhodnéjsi nez kreatinin z téchto diivod: ma stabilné;jsi koncentraci
nez kreatinin (od jednoho roku az po 50 let stejna koncentrace), 1épe reaguje na zmény nez
kreatinin, jeho hladina nezavisi na mnozstvi svalové hmoty. Velkou vyhodou tohoto analytu
je, Ze Z jeho hladiny Ize vypoéitat GFR bez sbéru moce (stanovuje se pouze v Krvi). Moderni

rovnice maji verzi pro sérovy kreatinin, sérovy cystatin C a i pro kombinaci obou v jedné

rovnici. (7)

Referencni hodnoty cystatinu C v séru

Muzi i Zeny: 0,6- 1,1 mg/I
Zdroj: (15)

5.3.1 Stanoveni cystatinu C
Tato latka se stanovuje takzvanou imunoturbidimetrii, ktera je zalozena na méteni

mnozstvi zafeni, které proslo roztokem. Cystatin C reaguje se specifickou protilatkou, kdy
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ve zkumavce vznika zakal, ktery métime pfimo pomoci spektrofotometru. Tato metoda je
nepiimou imérou, kdy ¢im mensi zafeni proslo danym roztokem, tim vétsi je mnozstvi sta-

novované latky. (15)

5.4 Urceni glomerularni filtrace

Odhad glomerulérni filtrace (GFR) je nejlepsi ukazatel pro zjisténi funkce ledvin.
Jak jiz jsem zminovala jedna se o schopnost ledvin o€istit télo od nezddoucich latek. Aby-
chom ji mohli zjistit, musime stanovovat latky, které se volné filtruji, jako je kreatinin a
cystatin C. V klinické praxi mame k dispozici 3 zakladni pfistupy, jak glomerularni filtraci

odhadnout:

%

1. Sérovy kreatinin — nejbéznéjsi zpisob odhadu GFR; nehodi se pro pacienty, ktefi
maji vyznamné odliSny objem svall (nejcastéji snizené mnozstvi sval napf. u imo-
bilizovanych pacientil). Pouziva se hlavné pfi prvotnim zjisténi GFR.

2. Sérovy cystatin C — pouziva se hlavné pfi potvrzeni podezieni na snizenou GFR, u
déti a téhotnych. Nehodi se pro pacienty s hypertyre6zou nebo pro ty, kteti berou
kortikosteroidy.

3. Clearance kreatininu —hlavnim limitem pouZiti je nutnost sbéru moce 24 hodin. Nej-
Cast€j$i chybou je netplny sbér (nejcastéji odevzdani prvni ranni moce) a Spatné
udany (zmé&feny) objem nasbirané moce. Proto je v béZzné klinické praxi odklon od

tohoto zpuisobu odhadu GFR a preferuji se dva vySe zminéné zptuisoby. (7)

5.5 Rovnice pro odhad GFR

ProtoZe je koncentrace sérového kreatininu nebo cystatinu C zavisla i na dal$ich fak-
torech (jako je napt. vék a pohlavi), je doporuceno pro odhad GFR nepouzivat vlastni kon-
centraci, ale pfepoctenou hodnotu, ktera dalsi faktory zohlediuje a vydava vysledky v ml/s.
Existuje cela fada rovnic, které jsou odvozené z riznych populaci a ty limituji jejich opti-
malni pouziti. V nasledujicim textu zminime rovnice CKD-EPI, Schwartz, CAPA a Full-

FAS (verze EKFC), které maji verzi jak pro sérovy kreatinin, tak i pro cystatin C.

Rovnice CKD-EPI (Tabulka 1 a 5) se pouziva u osob starSich 18 let a neni dobie
validovéna pro pacienty nad 70 let. Tato rovnice nadhodnocuje vysledek GFR (oproti méte-
nym hodnotam) o cca 5 %. Dale se pouziva rovnice Schwartz (Tabulka 2 a 7), ktera je urCena
pro déti do 18 let. Do této rovnice se musi vlozit idaj o vysce ditéte, ktery je ¢asto pro

laboratot nedostupny a k vypoctu GFR tak nemiiZze v laboratornim informacnim systému
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automaticky dojit. Dal$im problémem je pfechod mezi t€mito rovnicemi, kdy napt. u 18le-
tého jedince mohou byt odhady poskytnuté Schwartzovou rovnici a CKD-EPI zna¢né roz-
dilné. Samoziejmé nesmime opomenout limity, na které musime myslet pii hodnoceni vy-
sledkd. U nékterych pacientt je lepsi pro GFR vyuzivat misto kreatininu cystatin C a naopak.
Vypocéty s kreatininem nelze pouzit u pacientd se snizenym nebo zvySenym mnoZzstvim
svalll, nez je fyziologické mnozstvi dané k jeho véku a pohlavi. Déle pak jak jiz jsem zmi-
novala v ptfedeslych kapitolach, vysledky miize pozménit zvySena fyzickd namaha a masita
strava. V neposledni fade nesmime kreatinin pro odhad GFR pouzivat u t€hotnych (t€¢hotné
zeny maji zvySenou GFR a v poslednim trimestru i diluci plazmy). ProtoZe ob€ rovnice trpi
vzéjemnymi problémy, byla navrzena nova rovnice FAS (Tabulka 3 a 4), jejichz vyhodou
je, ze nepozaduje vysku a je pouzitelna od véku 2 do 90 let. Tato rovnice na rozdil od CKD-
EPI podhodnocuje vysledky o 5 %. Logika odhadu je u rovnice FAS zaloZena na porovnani
sérového kreatininu U pacienta s medianem sérového kreatininu u zdravych pro dany vék a
pohlavi. Mélo by tedy byt relativné snadné vytvorit si medidny sérového kreatininu i pro
jakoukoliv populaci. FAS rovnice mé proto piedpoklady byt univerzalné pouzitelnou rov-
nici. Posledni dileZitou rovnici, kterou porovnavam v této praci je rovnice CAPA (Tabulka
7). Jedna se o nové€ navrzenou rovnici, ktera pro vypocet glomerularni filtrace vyuziva hod-
notu sérového cystatinu C. Vyhodou této rovnice je, ze nevyzaduje ani pohlavi, ani rasu

pacienta a miizeme ji pouzit jak pro déti, tak i pro dospé€lé jedince. (7) (16)

Tabulka 1: Rovnice CKD-EPI pro kreatinin

>80 | 2.35- (Sk/79.6) "™ - 0,993 - 1,159 (éemna populace)

| |

; Sir : Vzorec pro vypocet eGF dle CKD-EPI (Sk)

I fwmold] | m s’ -1L73m7Y

e <62 2.4 - (S,/61,9y%37 - 0,993+ - 1,159 (Eerna populace)

A >62 | 2.4 - (Sw/61.9)'™ - 0,993 1,159 (erna populace) R2
e e T L e |
f <80 | 2,35 - (Sw/79.6)"*'" - 0.993"** - 1,159 (Eerna populace) f
BN S e o e o e e e L 0 T el R e e A iy e ;
' i

Skr - koncentrace kreatininu v krevnim séru v pmol/l

Zdroj: (17)

Tabulka 2: Rovnice Schwartz pro kreatinin

0,6 x vysSka [cm|
Ser [nmol/L]

Zdroj: (17)
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Tabulka 3: Rovnice FAS (EKFC) pro kreatinin

Zdroj: (17)

Tabulka 4: Hodnoty Q pro rovnici FAS

1,788 x (ﬁ)‘h132 x 0,99(vék—40)

BE vk Sw/Q | Vaorecprovypocet ¢GF dle EKFC(Sy) |
é,ad e A [mLs 1..7.3,!'.'.1 ,,,,,,,,,,,,,,,,, ' R4
|- 1,788 x (ﬁ)-w2 |
* !
| > S |
! =1 1,788 X (.%"_)—1.132 s
_— e |
g | ! 1,788 x ( ZATy-0322 » g gg(rik—40) |

vik pohlavi | O
2-25 let Muzi Exp(3,200 + 0,259 x vék — 0,543 x In(vék) — 0,00763 x vék®
+ 0,0000790 x vék*)
Zeny Exp(3,080 + 0,177 x vék — 0,223 x In(vik) — 0,00596 x vék®
+ 0,0000686 x vék*)
=25 let Muzi 80 pmol/L
Zeny 62 umol/L
Zdroj: (17)
Tabulka 5: Rovnice CKD-EPI pro cystatin C
| Saw | Virecprowpoiet eGF dle CKD-EPI (Se) ||
| fmgh] | (mi-s'-L73m? ! og |
| =08 | 2,217 - (Syu/0,8)%4 - 0.996"% - 0,932 (pro Zeny) 'R5 |
| =08 | 2217 . (Ss/0.8)" % - 0.996"* - 0,932 (pro zeny) i

Zdroj: (17)

Tabulka 6: Rovnice CKD-EPI kombinovand pro kreatinin a cystatin C

___.I._..____
|

_ fmi- 5!

Fzorec pro vipodet e{.'i-'F dle CKD-EP {Skreascys)
) 73wy
2,17 {SK,;"{’:II D)0 - (8 /08)T - 0,995 - 108 (éemd populace)

217 {SK,MIQJ':”‘”‘ {SL\.;U"[] ) Rk | K IDS {ccmapopulacc]

L S | Sgw
L [umold] | [mga] |
' P =62 | =08

. Io=62 =08

Zeuy 1T

[ Scys /0LBY 0375

- 0,995 .

1, [IIS {tema populace)

fSL\-gfﬂ S} 0711
(Scys /0.BY 0375

0,995 - 1
- 0,995

1, L'IIE {ccma pnpulacc‘] -

L, {]R {éerna populace)

| =62 <08 | 217 - (Sk: /61,9750 -

. 4 ::u._sj 2,17 - (Sk: /61,9y -
=80 | =08 | 225 - {SK,H%}“‘”"

[ =80 | =08 | 2,25 (Sg /79.6)°%7 -

| Muzi ! ! i
| >80 | =08 | 225 (S/79.6/""-

>80 | >08 | 225- (S /79,6y -

Zdroj: (17)

i
e
B
|

(Scys /0.8) 0710
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Tabulka 7. Rovnice CAPA pro cystatin C

130*cystatin C99 * y&k 0117 — 7)/60 [ml/s/1,73m?]

cystatin C je v mg/l, vék je v rocich

Zdroj: (17)

Tabulka 8: Rovnice Schwartz pro cystatin C

Vzorec pro vipodet eGF die Schwartze (8ow)
JmLs? 1,73 m~

R7 |
1.178 x Sy ™1 |

Zdroj: (17)

6 PATOLOGIE MOCOVEHO SYSTEMU

6.1 Onemocnéni mocového ustroji

Onemocnéni mocového ustroji je velmi riznorodé, ¢asto se setkavame s ledvinovymi
kameny, které pochdzi z ledvinovych panvi¢ek. Timto onemocnénim trpi spiSe muzi nez
zeny, kdy u muzi se toto onemocnéni mize Castéji objevovat v roding, a to az po nékolik
generaci. Ledvinové kameny mohou mit rlizny vzhled a barvu, které zavisi na jejich chemic-
kém sloZeni. Asinejcastéjsi jsou kameny oxaldtové, tvoii zhruba 75 % ze vSech ledvinovych
kament, dale pak nachazime kameny fosfatové, kameny uratové ¢i kameny cystinové. Pti-
¢inou vzniku kament je zvyseni hladiny vapniku v krvi a také zvySeni jeho hladiny v moc¢i,
tuto zménu doprovazi i zména pH. Je dileZité zminit, Ze vznik ledvinovych kamenti mize
byt 1 z nejasné priciny. V momente, kdy se kameny dostanou do mocovodu, mlize nastat

ledvinova kolika, kdy ledvinovy kdmen blokuje odtok moci z ledvin. Pacient trpi velmi prud-

kou bolesti v oblasti beder. Pokud kdmen dlouhodobé blokuje urether nastdva hydronefroza.

(2)

Dalsim patologickym nalezem u pacienti mohou byt vselijaké malformace, jako
tieba aplazie, kdy pacientovi zcela chybi jedna ledvina. Déle nachazime hypoplazie ledvin,
kdy se jednd o nedostatecné vyvinuti jedné ledviny. V posledni fadé se miize vyskytovat
podkovovita ledvina, jedna se o nalez, kdy ma pacient dolni ¢asti ledvin srostlé k sobé do

tvaru podkovy. (2)
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Asi nejcastéj$im a nejbéznéj$im onemocnénim mocovych cest, které postihuje spise
zeny nez muze, je zanét mocového méchyie. Prvnimi ukazateli onemocnéni mocového
ustroji je zména diurézy (vyluCovani moci), kdy bézna diuréza u zdravého jedince je okolo
1500 ml za den. U nemocnych pacientii mizeme pozorovat polyurii, kdy je denni vydej moci
zvySeny nad 2500 ml za den. OvSem nesmim opomenout, ze polyurie se nemusi vzdy na-
chéazet pouze u onemocnéni mocového ustroji, polyurie se nachazi nékdy i u pacientt, kteti
rapidné zvysili prijem tekutin. Oligurie je dalsi velmi Casty ptiznak onemocnéni mocového
ustroji, jedna se o snizeni mnozstvi vyprodukované moci pod 500 ml za den. DalSimi projevy
onemocnéni mohou byt anurie, jedna se o pokles diurézy pod 100 ml za den, az k jejimu
uplnému zastaveni, dale polakisurie (¢asté moceni), dysurie (bolestivé moceni), retence (za-
drzovéni moci), stangurie (paleni pii moceni), vytok z mocové trubice, hematurie (krev
vV moci, mize byt viditelna okem-hematurie makroskopicka, nebo pouze mikroskopem- he-
maturie mikroskopickd), hemoglobinurie (v moci se vyskytuje pouze krevni barvivo hemo-

globin, nikoliv erytrocyty), proteinurie (bilkoviny v mo¢i), glykosurie (gluk6za v moci). (2)

6.1.1 Zanéty
Existuje Siroka fada zanétlivych onemocnéni, kterd postihuji ledviny a vyvodné cesty

mocové. U pacientll se mize vyskytovat nékolik druht zanétu ledvin (nefritidy), které vy-
volavaji nejriiznéjsi faktory. Intersticialni nefritida je zanét ledvin, ktery neni zplisoben in-
fekené, ale jednd se o zanét, ktery je vyvolan napf. pomoci 1ékt. Té€lo na pfitomnost 1€kt
reaguje hypersenzitivitou typu I, anebo o hypersenzitivitou typu IV, kdy u pacienta nacha-

zime fadu lymfocytd v interesticiu a u typu IV pozorujeme i zvySenou hladinu IgE v krvi.

@)

DalS8imi intersticialnimi zanéty mohou byt akutni a chronické zanéty tubuld, které
jsou vyvolané bakteriemi, nejcastéji Escherichia coli, kterd do ledviny vnikla bud’ krevni
cestou, nebo cestou vzestupnou (napiiklad pfi instrumentalnim vySetfeni mocovych cest ¢i
zavadéni katetru). Jedna se o hnisavd onemocnéni, kdy se hnis mize hromadit v ledvinové
panvicce. Pokud se tyto stavy opakuji, pacient trpi nemoci chronickou, kdy mize dochéazet

ke zménam ledvin az K jejich selhani. (2)

V neposledni fadé miize pacient onemocnét glomerulonefritidou, kdy se jedna o ne-
hnisavé zanéty zplsobené imunitnim mechanismem. Lidsky organismus vytvafi imunitni
odpovéd’ proti antigeniim a komplexy antigen-protilatka se mohou v ledvinach usazovat. Ve

sveételném mikroskopu mizeme po histologickém zpracovani pozorovat obarveny preparat
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s glomerulem, ve kterém se nachdzi fada leukocytl a imunitnich komplexi. Tyto usazeniny
mohou poskozovat glomeruly a tim omezovat jejich funkci. Jednim z projevii poskozeni glo-
meruld je nefroticky syndrom. Pfi tomto onemocnéni se v moci vyskytuje velké mnozstvi

proteint, které prosly poskozenym glomerulem. (2)

Zanéty vyvodnych cest mocovych jsou nejcastéjSim a nejb&znéjSim onemocnénim
mocovych cest. Téméf kazdy ¢lovek se timto onemocnénim aspoi jednou za Zivot setkal.
Muzeme rozeznavat zanét ledvinové panvicky, zanét moc¢ovodu a zanét mocového méchyte,
ktery je z nich nej€astéjsi. Projevy téchto onemocnéni jsou Casté nuceni k moceni a nepii-
jemné az bolestivé paleni pii mocCeni. Velmi Castou pficinou téchto onemocnéni jsou mi-
kroby, které do mocového tstroji pronikly vnéjsi cestou. Mocovy méchyi postihuje velka
fada vSech rtiznych druhti povrchovych zanéta. Tyto zanéty se mohou objevovat opakované,

kdy piechazi do zanétl chronickych ¢i recidivujicich. (2)

6.1.2 Nadory
Nadory mizeme d¢lit na benigni neboli nddory nezhoubné, které nemetastazuji, jsou

ohranicené a rostou pomalu. Poté daleko zdvaznéjsi jsou naddory maligni neboli zhoubné,
které rostou rychle, jsou neohrani¢ené a metastazuji do okolnich tkani. Tyto nadory se na
rozdil od nadorti benignich hiife operuji a maji tendenci se po odstranéni stile obnovovat.
Ledviny a moc€ovy systém postihuje cela fada nadorti, kdy asi nej€astéj$im nddorem ledvin
je konvenéni renalni karcinom, jehoz vyskyt je Castéjsi u kufaki a u pacienti od 60 roku
Zivota. Jedna se o maligni nador, ktery se mize §itit az do dolni duté Zily. Pfi histologickém
vySetieni vidime ve svételném mikroskopu svétlé bunky, které se jevi jako prazdné (diky
glykonu a lipidiim). Proto se tento typ nadoru také jinak nazyva svétlobunécny rendlni kar-
cinom. Dal§im nddorem muize byt nefroblastom, neboli Wilmstv nador. Jeho vyskyt je mno-
hem c¢astéjsi u déti nez u dospélych pacientli. V neposledni fadé miizeme nachdzet papilarni
nador, jedna se o nador, ktery ma papilarni uspofadani a nddor chromofobni, kdy nadorové

bunky maji vice jader, ktera maji vhled rozinky — jsou tedy svrastélé. (2)

Co se ty€e nadorit mocovych cest, nejcastéji nachazime rakovinu mocového me-
chyte. Jedna se o nadory vychdzejici z urotelu (epitelu mocového mechyie), které se nazy-
vaji papilomy a papilokarcinomy. Papilomy jsou benigni papilarni nddory a mohou se zménit
na invazivni maligni papilokarcinomy, nadory jsou stejné stavby a maji tvar stromecku,
ktery se vyklenuje dovnitt mocového mechyte. Nador mlize mit nizky, nebo vysoky stupen

malignity, kdy v druhém ptipadé mizeme nador nachazet az v ledvinové panvicce. (2)
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Méné Castéji se vyskytuje nador mocové trubice, ten postihuje ¢astéji muze nez zeny.
Ve vétsing pripadii se jedna o nadory benigni, ale vyjimkou neni ani nador maligni, ktery je
velmi zavazny — U muze muze prorustat do okoli, ¢asto do spongiézniho téliska. Benigni
nadory mohou byt zptisobené infekci papilomavirem, jedna se o mokvajici, pachnouci atvary
Vv genitoanalni oblasti. VEétsina nadord se mize vyskytovat po celé délce mocové trubice, kdy
na jejim Gsti je 16¢ba nejjednodussi. Castym zptisobem 1éby nadoru byva resekce postizené

Casti trubice. (2) (18)

6.2 Poskozeni ledvin
Hlavnim ukazatelem poskozeni ledvin je pfitomnost bilkovin v moc¢i. U zdravého pacienta
se do moci filtruji veskeré mikroproteiny a nepatrné mnozstvi albuminu. Jedna se v porov-

nani s kreatininem o velkou molekulu, ktera by ve vétSim mnozstvi neméla projit glomeru-

lem. (7) (19)

6.2.1 AKkutni poskozeni ledvin — AKI
Pod pojmem akutni poSkozeni ledvin rozumime rychlé poskozeni ledvinnych funkci,

kdy mtze dojit az k jejich selhani. Toto poSkozeni ve velké vétsing piipadu nastava po velké
chirurgické operaci nebo pii generalizovanych infekcich (sepse) a ¢asto zvysSuje umrtnost u
starSich pacientii. Pti v€asné a spravné diagnéze muze dojit k uplnému uzdraveni jedince,
zejména pokud pticinou AKI neni pfimé poskozeni renalniho parenchymu (napft. u dehyd-
ratace). Akutni poskozeni ledvin miZeme délit na tii kategorie. PoSkozeni prerendlni, rendlni
a postrenalni. Prerenalni poskozeni ledvin je zptisobené snizenym prutokem krve pies glo-
merulus, které mize byt zptisobeno hned z né¢kolika divodi, jako je srde¢ni selhani, krva-
ceni ¢i dehydratace. V této fazi je sniZena glomerularni filtrace a zahuSténa moc. Dale miZze
nastat samotné poskozeni ledvin, které zptisobuje rendlni selhdni. Jedna se o poSkozeni led-
vin nefrotoxickymi latkami (napft. otrava etylenglykolem nebo podani nefrotoxickych 1¢€ki),
nebo nedokrveni, kdy laboratorné nejcastéji nachdzime proteinurii, erytrocyturii, ev. renalni
tubularni buniky a granulocytarni valce. Nej€astéjsi pricinou tetiho — postrenalniho posko-
zeni ledvin je obstrukce mocovych cest zejména nadorem, at’ uz ptimo v mocovych cestach,
nebo z jiného systému, kdy nador svou velikosti utlatuje mocové cesty. V tento moment
zacne stoupat tlak a snizuje se filtracni tlak. Pokud pacient trpi timto onemocnénim, je velmi
dalezité zajistit opétovny priachod mocovych cest, bud’ cévkovanim anebo operaci a vyjmuti
loZiska. Tato onemocnéni se vétSinou kombinuji jesté s jinym druhem chorob, kterymi pa-
cient muze trpét. U AKI neni vhodné odhadovat glomerularni filtraci z rovnice clearance

kreatininu ani pomoci rovnic na odhad GFR ze sérového kreatininu, protoze zmény GFR
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jsou piili$ rychlé, ¢asto skryté v pomalé dynamice kreatininu a ovlivnéné dalSimi faktory
(jako je napt. zadrzovani tekutin v akutnich stavech). Klasifikace AKI je proto zalozena na
dynamice sérového kreatininu a objemu vyprodukované moce (Tabulka 9), kdy ¢im vic
stoupa mnozstvi kreatininu v séru a klesa produkce moce, tim vétsi nastava ledvinné posko-

zeni az selhani. (7) (19)

Tabulka 9: Klasifikace AKI dle KDIGO

Tab. 2. Klasifikace AKlI dle KDIGO 2012 [20].
Tab. 2. AKl classification according to KDIGO [20].

Stadium AKI Kreatinin v séru (SO) Diuréza

1 1,5-1,9x bazalni S, anebo vzestup S, 0 = 26,5 umol/l (0,3 mg/dl) < 0,5 ml/kg/hod za 6-12 hod

2 2,0-2,9x bazainf S <0,5 mi/kg/hod = 12 hod

3 3,0x bazalni S, anebo vzestup S na = 353,6 umol/l (4,0 mg/dl) < 0,3 ml/kg/hod = 24 hod anebo anurie = 12 hod

anebo zahajeni RRT

AKI - akutni poskozenl ledvin, RRT — mimotélni elimina¢ni ndhrada renalnich funkcl
Zdroj: (20)

6.2.2 Chronické onemocnéni ledvin — CKD
Chronické onemocnéni ledvin je na rozdil od akutniho onemocnéni nevratné. Vyviji

se v fadu mésict az let. Albuminurie dobfe odhaduje dalsi osud pacienta s CKD a spolu
s odhadem glomerularni filtrace je podkladem klasifikace CKD. Toto onemocnéni neni ofi-
cialn¢ zafazeno do screeningovych programd., vyhledavame jej pouze u pacientt, kteti patii
do rizikovych skupin, jako napiiklad u jedinci s diabetes mellitus, s aterosklerotickymi
komplikacemi, s vysokym krevnim tlakem a dalsi. Stejné jako u AKI je pii tomto onemoc-
néni snizend GFR a zvySeny kreatinin. Z pocatku télo reaguje na snizenou funkei nefrontl,
zvySenou funkci zbylych nefront a po vycerpani rezerv dochdzi ke zménam vnitiniho pro-
stiedi. V ptipadé, Ze uz je poskozeni v opravdu pokrocilé fazi, nachdzime u pacienta anémii
Vv krevnim obraze (ledviny nemohou tvofit erytropoetin), dale pak nastava vétsi riziko kost-
niho onemocnéni (véetné zlomenin), protoze je méné syntetizovan aktivni vitamin D, jehoZ
syntéza probiha téZ jako u erytropoetinu v ledvinach. Pro diagnézu CKD je potieba mini-

maln¢ dvou vysetieni GFR a proteinurie (ACR) s ¢asovym odstupem. (7) (19)
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Tabulka 10: Klasifikace CKD dle KDIGO

Kategorie albuminurie, hodnoty a slovni hodnocens

*
Progniza CKD dle kategorie CKD podle GF Al A2 A

a kategorie albuminurie wornsal a2 kehce

stiedné 2vvienn VITAZINE Zvyiena

Wme g 30-300 mg g W0 mg g

{330 me punol) | - 30 me gunol)

= norasaln nebo
- Gl 90
- 5 vysoka
v &
2 = G2 6089 lehee sat2ena
= £
2 lebs stfedne
L 3B Gla 15.59 lelice a2 stfedng
b sHs2ena
v B stiedné a2 vyrnzné
Gib 3044
‘! b " stz
E‘ r G4 15-29 VWrazné suilena
. =
£ E
= : . p
= GS 15 selham Jedvin
Zdroj: (21)

6.3 Selhani ledvin

Ledvinné selhani je stav, ktery u pacienta nastava pti tézkém poskozeni ledvin. Led-
viny jiZ nejsou schopny kompenzovat ztratu funk¢nich nefronti vy$S§im nasazenim zbytko-
vych nefronil a dochézi k vyznamnym zméndm ve vnitinim prostiedi, protoZe se nevylucuji
odpadni a toxické latky ven z téla — hromadi se v krvi a ledviny nespravné hospodati s dile-
zitymi latkami jako je voda nebo ionty. V klinickych ptiznacich tézkého selhani ledvin na-
chazime naptiklad edém mozku, edém plic, tracheitidu, dech nemocného miize pachnou
moc¢i a mnoho dalSich ptiznakl. Tento soubor terminalnich ptiznakl selhani ledvin byl né-
kdy oznaCovan jako urémie. Velkym problémem je, ze pti renalnim selhani dochazi k hro-
madéni vody Vv téle a dochazi k otoklim a snizené produkci moci. Kvili poklesu GFR se
Vv krvi hromadi hlavné mocovina, kyselina mo¢ova a kreatinin; pacienta ¢asto ohrozuje hy-
perkalémie a acidoza. V piipad¢ ledvinného selhdni miiZeme pacientovi pomoc o€istovaci
metodou ledvin, zvanou dialyza, kdy je pacient napojeny na pfistroj, kde se krev filtruje
mimo teélo pres specialni filtry a poté se vraci zpét do téla. Alternativné jako filtra¢ni mem-
brana slouzi peritoneum (peritonealni dialyza), ktera se bézn¢ provadi i v domacim prostiedi.
Druhé ekonomicky a prognosticky vyhodnéjsi je transplantace ledvin (v dnesni dobé uz se
jedna o rutinni metodu), kdy je pacientovi transplantovana ledvina ulozena do levé nebo
pravé jamy kycelni. Ledvina je poté napojena na zilu a tepnu a mocovod se piipoji k moco-

vému méchyfi. (2)
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Lidsky organismus dokaze zit bez komplikaci pouze s jednou ledvinou. Toto je ve-
lice vyhodné pfi transplantaci, protoze darci ledviny mohou byt i ¢lenové rodiny, ale neni to
vzdy pravidlem, najdou se i cizi dobrovolnici. Dale pak byvaji ledviny transplantované od
zemfielych darct. Pokud mé darce ledviny v pofadku a neprojevil béhem zivota pisemny

nesouhlas s darcovstvim, stava se po smrti automaticky darcem. (2)
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7 BLAND-ALTMANUV GRAF

Jedna se tzv. rozdilovy graf, kdy porovnavame dvé metody, kterymi byl méten stejny
vzorek. Pomoci této metody mizeme identifikovat rozdil, mezi dvéma metodami, tedy zjis-
tujeme, zdali se jedna o chyby systematické (posun v jednom smeéru zptisobeny napf. jinou
kalibraci ¢i nastavenim analyzatoru) anebo o chyby nahodné (tato chyba vznika pii opako-
vaném méfeni ndhodné, stiida smér a je bez zjevné priciny). Zakladnim principem grafu je,
Ze na ose X, se nachazi pramérny vysledek z obou hodnot, a na ose y rozdil mezi metodami
(tedy metoda x — metoda y). V idealnim piipadé bychom pozadovali vysledek na ose y roven
0.(7)

V této praci je Bland-Altmantv graf vyuzity pro porovnani rovnic pro stanoveni glo-

merularni filtrace.
Obrazek 3: Bland-Altmaniiv graf

Bland-Altman plot

0.20 A
+1.96 SD
20151 0.16
o
S ‘
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g _0.05
o) -0.10
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Mean of methods
Zdroj: (22)
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PRAKTICKA CAST

8 CIL A UKOLY PRACE

8.1 Hlavni cil
Hlavnim cilem mé prace bylo porovnat novou rovnici FAS s jiz zndmymi rovnicemi

CKD-EPI, Schwartz a CAPA, jejiz funkci je odhadnout glomerularni filtrace ledvin.

8.2 Dildi cile

1. Porovnat Bland-Altmanovy grafy a zjistit, ktera z rovnic GFR je nejblize svymi vysledky
K rovnici FAS.

2. Porovnat hodnoty vysledk GFR jednotlivych rovnic v tabulkach a pomoci krabicovych
grafu.

3. Ze vzorku pacientti lokalni populace vypocitat medidny hodnot kreatininu dle véku a

pohlavi a porovnat je hodnotami Qkrea (Tabulka 4) v rovnici FAS.
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9 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

Rovnice FAS je nova a pii zavedeni kazdé nové metody je nutné porovnat ji s aktu-
aln¢ pouzivanou metodou. Vyhody pouziti FAS jsou ziejmé (velky vékovy rozsah, nepotie-
buje vysku ani u déti, je aplikovatelnd na jakoukoliv populaci). Otazkou této prace tedy je,
zdali mizeme rovnici FAS rutinné€ zavést do rutinniho provozu, zdali vysledky GFR z této
rovnice nejsou znaéné rozdilné od rovnic jiz zavedenych. Dale chceme zjistit medidny hod-

not Kreatininu v nasi populaci a porovnat je s t€émi publikovanymi v literatufe.
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10 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Do praktické Casti jsme zatadili data od pacientli za dobu 6 mésict (od fijna 2021 do
bfezna 2022) ve Fakultni nemocnici Plzen, u kterych byl zjistovany odhad glomerularni
filtrace. Jedna se o 110 669 stanoveni kreatinu, kdy bylo nabrano celkem 44 953 pacientti
(n€ktefi pacienti byli tedy nabrani opakovang). Cystatinu C byl stanoveny celkem ve 761
vzorcich od 467 pacientd, kdy téZz nékteti z nich byli nabirani opakované. Z téchto hodnot
byly z grafti pouzitych pro srovnani rovnic pro GFR vyfazeni jedinci pod 2 roky zivota.

Zbylé hodnoty byly pouzity pro grafy a dale pak i pro nésledujici tabulky.
Graf 1: Pocet vzorkii — sérovy Kreatinin

Sérovy kreatinin
celkem 110669 vzorkU

3985

= do 18 let

= 18 a vice let

Zdroj: viastni
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Graf 2: Pocet pacientit — sérovy kreatinin

Sérovy kreatinin
celkem 44953 pacient(

1394

Cetnost nabrani
vzork(d u pacient(

= 1x
= 2-10x

= 11x a vicekrat

Zdroj: vlastni

Graf 3: Pocet vzorkit — sérovy cystatin C

Sérovy cystatin C
celkem 761 vzorku

= do 18 let

= 18 a vice let

Zdroj: vlastni
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Graf 4: Pocet pacientit — sérovy cystatin C

Sérovy cystatin C
celkem 467 pacientu

0

Cetnost nabréni
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= 1x
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= 11x a vicekrat

Zdroj: viastni
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11 METODIKA PRACE

Data pro tuto kvalifikacni praci byla Cerpana z laboratorniho informac¢niho systému
(LIS) na Ustavu klinické biochemie a hematologie ve Fakultni nemocnici Plzef. Ziskané
hodnoty byly dale zpracovavany do Bland-Altmanovo grafii a tabulek v softwaru MedCalc,
jedna se o statisticky software pro biomedicinsky vyzkum. Zakladni grafy z dat jsem vytvo-

fila v programu MS Excel 365.

Stanoveni analyzovanych dat probihalo na analyzatoru COBAS 8000 C 702 od firmy
Roche, kdy reagencie pouzité pro stanoveni jsou téze originalni od firmy Roche. Kazdy
Z obou analyti, byly stanovovany rozdilnymi metodami. Stanoveni kreatininu probihalo po-

moci enzymatické metody, cystatin C byl stanovovan turbidimetricky.

11.1 Princip enzymatického stanoveni kreatininu

L. enzym .
Kreatinin + H,0 —— kreatin

. enzym .
kreatin + H,0 —— sarkozin + urea

enzym
sarkosin + H,0 + 0, —— glycin+ HCHO + H,0,

enzym .
H,0, + chromogen —— barvivo + H,0

Zdroj: (14)

11.2 Princip turbidimetrického stanoveni cystatinu C

Tato latka se stanovuje takzvanou imunoturbidimetrii, ktera je zalozena na méteni
mnozstvi zafeni, které proslo roztokem. Cystatin C reaguje se specifickou protilatkou, kdy
ve zkumavce vznika zéakal, ktery méfime ptimo pomoci spektrofotometru. Tato metoda je
nepiimou umerou, kdy ¢im mensi zareni proSlo danym roztokem, tim vétsi je mnozZstvi sta-

novované latky. (15)
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12 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

12.1 Legenda nasledujicich grafi

Obecné o nasledujicich grafech plati:

1. Ze vsech analyz jsou vytazené déti ve véku do 2 let z dGivodu, ze funkce ledvin u
takto mladého organismu dozravaji a zejména rovnice zalozené na sérovém kreati-
ninu nelze pro takto mladé déti pouzit. Casteéné by bylo mozné pouzit odhady za-
lozené na sérovém cystatinu C, ale pocet vySetieni v tomto vékovém rozmezi byl
maly.

2. Rozhodovaci mez pro chronické onemocnéni ledvin je 1,0 ml/s (na nasledujicich
grafech je na ose x).

3. V praktické ¢asti jsou vlozené nékteré grafy, které maji vysledky rozlozené az nad
2,0 ml/s. Bézné se vysledky nad 2,0 ml/s do grafii nezatazuji, protoze rovnice pro
odhad GFR nejsou na tyto hodnoty validované (a takto vysoké GFR nemaji kli-

nicky vyznam).
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12.2 Porovnani GFR odhadnuté ze sérovych koncentraci cystatinu C pomoci vzorci

FAS, CAPA, Schwartz a CKD-EPI

12.2.1 CAPA a FAS nad 2 roky
V tomto grafu jsou znazornéné vysledky muzi, zen a déti od druhého roku zivota.

Primérny rozdil téchto metod je 0,04 ml/s. Na grafu miizeme vidét, ze v niz§ich hodnotach
(ptiblizn€ do 1,40 ml/s) vychazel vysledek z vétSiny vyssi u rovnice FAS nez u rovnice
CAPA. V hodnotach mezi 1,40 ml/s az 1,85 ml/s se vysledky pohybovaly priimérné u obou
metod stejné. OvSem u vysledkli nad 1,85 ml/s mizeme na grafu vidét, ze rozdil obou metod
rapidné stoupl. V tomto piipadé je ziejmé, ze vysledky GFR odvozené z cystatinu C, u stej-

ného vzorku, byly mnohem vyssi u rovnice CAPA nez vysledky u rovnice FAS.

Graf 5: CAPA a FAS nad 2 roky
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12.2.2 CAPA a FAS u déti od 2 roku do 18 let — graf prvni
Zde jsou znazornéné vysledky dévcat a chlapcii. Na prvni pohled je na ose x z grafu

zcela patrné, ze jen velmi malo déti mé vysledek méteni pod 1 ml/s. Dlivodem je, ze déti tak
¢asto netrpi onemocnénim ledvin, jako dospéli jedinci. Zde se ale na rozdil od predesiého
grafu znatelné¢ zménil primérny rozdil téchto metod, hodnota ¢ini 0,133 ml/s. Na grafu miu-
zeme vidét divod tohoto rozdilu, velkd ¢ast vysledki z tohoto méteni jsou vyssi u rovnice
CAPA. V hodnotach od 0,2 ml/s do 1,5 ml/s se mensi ¢ast rozdili pohybuje pod 0, u téchto
vysledki vysly vysledky méfeni vyssi u rovnice FAS nez u rovnice CAPA, kdy od hodnoty
1,5 ml/s se uz vSechny vysledky pohybuji nad hodnotou 0. Déle od hodnoty 2,0 ml/s jiz
nemuzeme brat na vysledky zietel, protoZe rovnice CAPA neni sestavena tak, aby poskyto-

vala vérohodné vysledky GFR nad 2,0 ml/s.

Graf 6: CAPA a FAS deéti — graf prvni
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12.2.3 CAPA a FAS u déti od 2 roku do 18 let — graf druhy
Po odfiltrovani hodnot> 2,0 ml/s se pramérny rozdil odhadi dostal téméft k nule, ale

stale je patrné nartstani rozdilti (FAS nizsi nez CAPA), zejména v hodnotach mezi 1,5 ml/s

a 2,0 ml/s.

Graf 7: CAPA a FAS déti — graf druhy
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12.2.4 CAPA a FAS u dospélych jedinca
Na snimku mtzeme vidét graf, ktery obsahuje 484 vzorki dospélych osob. Primérny

rozdil porovndvanych metod CAPA a FAS ma hodnotu -0,01 ml/s. Na grafu je viditelné, ze
do hodnoty piiblizn¢ 0,5 ml/s vychazely hodnoty glomerularni filtrace vyssi u rovnice FAS
nez u rovnice CAPA. OvSem dale od hodnoty 0,5 ml/s jiz nejsou vysledky tak jednoznacné.
Z grafu nemiizeme urcit, zdali byly hodnoty vyssi u FAS ¢i CAPA, protoze vysledky jsou
piiblizné ve stejném mnozstvi rozlozené pod 0 a nad 0. Co ale z grafu mohu fici je, Ze ¢im
vice stoupa hodnota glomerularni filtrace na ose x, tim vice se hodnoty vzdaluji od 0 a stoupa

znatelny rozdil v priimérech metod.

Graf 8: CAPA a FAS dospély
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12.2.5 CKD-EPI a FAS u jedincii nad 2 roky
U tohoto grafu ¢inni pramérny rozdil odhadti pomoci rovnic CKD-EPI a FAS 0,03

ml/s. Zde na tomto grafu je vidét, Ze vysledky plynule ptechazi do vyssich hodnot, kdy v levé
poloving grafu zhruba do hodnoty 1,2 ml/s vychazely vysledky vyssi u metody FAS a déle
postupné vychézely hodnoty vyssi u metody CKD-EPI. Na grafu mizeme také vidét, Ze

rozdily u Zen byly jiné nez u muZza.

Graf 9: CKD-EPI a FAS nad 2 roky
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12.2.6 CKD-EPI a FAS u dospélych jedincii — graf prvni
Primér rozdilti odhadiit GFR pomoci rovnic CKD-EPI a FAS vychézi na tomto grafu

velice dobie. Jeho hodnota ¢ini -0,009 ml/s. Tento graf je svym tvarem velmi podobny pied-
chozimu grafu (tedy se stoupajici hodnotou GFR se zvySuje rozdil mezi odhady), rozdil je

V poctu vzork.

Graf 10: CKD-EPI a FAS dospéli — graf prvni
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12.2.7 CKD-EPI a FAS u dospélych jedinci — graf druhy
Zde mame pro porovnani graf druhy, téméf totozny. Rozdil mezi témito dvéma grafy

je ve vytazenych vysledcich nad 2,0 ml/s. Zde bylo vytazeno jen velmi mélo hodnot, pfesné
feCeno tento graf obsahuje 483 vysledkti GFR, cozZ je pouze o 2 vysledky méné nez v grafu

predeslém.
Graf 11: CKD-EPI a FAS dospéli — graf druhy
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12.2.8 CKD-EPI a FAS u déti od 2 roku do 18 let
Zde, je zatazeno pouze 231 vzorkl déti do 18 let. I kdyZ rovnice CKD-EPI neni pro

jedince pod 18 let validovana, je zajimavé si uvédomit rozdily oproti rovnici FAS. Primér
metod CKD-EPI a FAS je na tomto grafu 0,07 ml/s. Na grafu miZzeme vidét, ze jen par
hodnot, které se nachazi ptiblizn¢ do 1,0 ml/s vychazely vyssi u rovnice FAS nez u rovnice
CKD-EPI. Valna vétsina hodnot dale vychazi vyssi u rovnice CKD-EPI. Je také jasna ten-
dence k navysovani rozdilu ve vyssich hodnotach GFR (CKD-EPI zde poskytuje vyznamné
vyss$i hodnoty). Také nesmim opomenout, Ze na grafu vidime vSechny hodnoty dévcat jasné

oddélené od hodnot u chlapcti.

Graf 12: CKD-EPI a FAS déti
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12.2.9 Schwartz a FAS u jedincii nad 2 roky
Primérny rozdil odhadt Schwartz a FAS je pomérné€ vysoky, jeho hodnota ¢ini -0,12

ml/s. Na grafu je ziejmy postupny spad, k vyssim hodnotdm u rovnice FAS oproti rovnici
Schwartz. Dale miizeme vidét, ze do piibliznych 1,3 ml/s se hodnoty pohybu;ji kolem 0, jak
Vv zapornych, tak i kladnych hodnotéach, coz znamena, Ze u jednoho vzorku vysel vysledek
vyssi u FAS u jiného zase u Schwartz. Od hodnoty 1,3 ml/s rapidné stoupd mnozstvi vy-
sledk, které vysly vétsi u rovnice FAS. Celkove z grafu tedy vyplyva, ze rovnice FAS po-

skytuje ve vyssich hodnotach vyssi odhady nez rovnice Schwartz.

Graf 13: Schwartz a FAS nad 2 roky
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12.2.10 Schwartz a FAS u déti od 2 roku do 18 let — graf prvni
Jak jsem jiz zminovala vySe u grafu Cislo 6. pod hodnotou 1,0 ml/s se vyskytuje

pouze par vysledkl, protoze 1idé v takto mladém véku netrpi Casto onemocnénim ledvin.
Z grafu je zcela ziejmé, ze tentokrat zadny vysledek nevysSel vyssi u rovnice Schwartz,
vSechny hodnoty vychézi vyssi u rovnice FAS. Primér metod je -0,31 ml/s. Na grafu mi-
zeme vidét, Zze ¢im vys$i je hodnota na ose X, tim nizsi je hodnota na ose y, coz tedy znamena,
ze ¢im vétsi je hodnota glomerularni filtrace, tim vétsi je rozdil vysledkt rovnic Schwartz a

FAS.

Graf 14: Schwartz a FAS déti — graf prvni
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12.2.11 Schwartz a FAS u déti od 2 roku do 18 let — graf druhy
Zde muzeme vidét druhy graf, témét totozny s grafem piedeSlym. I tento graf nam

znazoriiuje zmeénu praméru metod, pokud z grafu vyfadime hodnoty glomerularni filtrace
nad 2,0 ml/s Hodnota priméru metod Schwartz a FAS ¢ini u tohoto grafu -0,30 ml/s, tedy

témef totoznd jako v pfedchozim grafu.

Graf 15: Schwartz a FAS déti — graf druhy
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12.3 Porovnani GFR odhadnuté ze sérovych koncentraci kreatininu pomoci vzorci

FAS, CAPA, Schwartz a CKD-EPI

12.3.1 CKD-EPI a FAS u dospélych osob — graf prvni
Tento graf je oproti ostatnim velice obsahly, jelikoz obsahuje cca 106 000 vzorkd.

Primérny rozdil mezi GFR pomoci rovnic CKD-EPI a FAS ¢inni 0,07 ml/s, nebyt vSak zna-
telné odchylky, blizil by se graf primérem o kousek blize k nule, z divodu vyse zminéné
odchylky neni graf rovnéz pfiilis prehledny. Hodnoty rozdili v grafu plynule stoupaji
Kk vy$8im hodnotam, kdy vyssi hodnoty u rovnice FAS vychazely vice pfevazné jen do hod-
noty 0,3 ml/s, dale pak plynule pfibyva hodnot, které vychazely vyssi u rovnice CKD-EPI.
Na grafu je poté v hodnotach nad 2,0 ml/s zfejma fada bodt tvoticich sestupnou linii. Vé&tSina
vzorki nadéle plynule stoupa ve prospéchu rovnice CKD-EPI, ale ¢ast vzorkli vychazi vidi-
teln€ vyssi u rovnice FAS. Diivodem této odchylky je fakt, ze rovnice CKD-EPI je vydavana
pouze do 2,0 ml/s a FAS byla pocitana bez omezeni. V hodnotach FAS> 2.0 ml/s tak vznika

vyznamny rozdil.

Graf 16: CKD-EPI a FAS dospéli — graf prvni
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12.3.2 CKD-EPI a FAS u dospélych osob — graf druhy
Zasadni rozdil mezi timto a grafem ptfedeslym je, Ze do tohoto grafu byly zafazené

pouze hodnoty pod 2,0 ml/s. A jiz na prvni pohled miizeme vidét zménu ve tvaru grafu.
Tento graf neobsahuje vySe viditelnou, dosti vyraznou odchylku, kterd byla zpiisobena hod-
notami nad 2,0 ml/s. OvSem primér téchto grafii se 1i$i pouze o 0,001 ml/s, ve prospéch
tomuto grafu. Divodem je, ze vétSina vzorki se na grafu pohybuje do 2,0 ml/s a pfi takto
velkém poctu vzorkt, neni Ubytek piiblizné 4000 vzorkt tolik dalezity pro zménu praméru
grafu. Kazdopadné mizeme vypozorovat, Zze ¢im vic stoupa hodnota glomerularni filtrace,
tim vétsi je rozdil mezi metodami CKD-EPI a FAS. Ptiblizné do hodnoty 0,3 ml/s vychéazelo
vice hodnot vyssich u rovnice FAS a déle od 0,3 ml/s mlizeme vidét, Ze velka vétSina hodnot

vychazela vétsi u rovnice CKD-EPI.

Graf 17: CKD-EPI a FAS dospéli — graf druhy
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12.4 Tabulky popisné statistiky GFR

12.4.1 Popisna statistika pro odhady glomerularni filtrace pomoci rovnic CAPA,
CKD-EPIL, FAS, Schwartz, pro sérovy Kkreatinin, sérovy cystatin C u dospélych
(> 18 let)

Tabulka 11: popisna statistika GFR u dospélych

v

Pocet | NejnizSi | Nejvyssi | Primér | Median | Smérodatnd | 25-75 | Normalni

vzorki | hodnota | hodnota odchylka percentil | rozlozeni
(P)
CAPA cystatin C 485 0,113 2,036 0,969 0,976 0,3397 0,773 do 0,0074
1,192
CKD-EPI cystatin 485 0,140 2,122 0,975 0,963 0,3700 0,735do 0,0173
C 1,202
FAS cystatin C 485 0,214 2,095 0,984 0,955 0,3263 0,791 do 0,0019
1,173
Schwartz cystatin C 485 0,252 1,642 0,964 0,986 0,2541 0,832do = <0,0001
1,126
FAS kreatinin 106681 : 0,0474 3,661 1,162 1,210 0,4564 0,856 do
1,486
CKD-EPI kreatinin | 106681 @ 0,0400 2,810 1,235 1,300 0,4801 0,920 do
1,580
CKD-EPI cystatin 457 0,160 2,010 1,115 1,120 0,3487 0,890 do 0,2388
C - kreatinin 1,380
Sérovy cystatin C 491 0,700 5,240 1,389 1,210 0,6309 1,052do @ <0,0001
1,450
Sérovy kreatinin 106681 @ 8,000 : 1613,000 @ 107,734 @ 81,000 104,0624 67,000
do
104,000
Vék 107045 @ 18,003 | 100,959 @ 62,039 66,090 17,1498 50,285
do
74,893

Zdroj: vlastni

V této tabulce porovnavam jednotlivé grafy metod pro stanoveni glomerularni fil-

trace u dosp€lych osob.

V prvnich 4 tadcich vidime rovnice GFR, s pouzitim cystatinu C. U rovnic CAPA a
CKD-EPI jsou si nejniz8i hodnoty podobné, stejné tak u rovnic FAS a Schwartz, oviem u
nejvyssich hodnot je rozdilna pouze hodnota rovnice Schwartz, ostatni metody maji hodnoty
témef shodné. Primér a median je u vSech 4 metod témét shodny. Smérodatna odchylka a
interkvartilové rozpéti jsou opét rozdilné pouze u metody Schwartz. V poslednim sloupci
vsechny tyto 4 odhady maji podle hodnot p nenormalni rozlozeni, je tedy vhodnéjsi pouzit

potadovou statistiku.

cvwr

hodnoty jsou témét stejné, nejvyssi hodnoty se 1isi o pfiblizné 0,8 (velky rozdil je
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pravdépodobné zpusobeny rozdilnym pfistupem k pocitani odhadt > 2,0 ml/s). Pramér a
median je lehce vyssi u rovnice CKD-EPI, stejné tak i smérodatna odchylka a percentil. U

takto obsahlého grafu je ocekavané normalni rozlozeni.

V tadce 7 mame pro srovnani rovnici CKD-EPI, kde byl vyuzit cystatin C 1 kreatinin,
vSechny hodnoty se nijak zvlast’ nelisi od ostatnich sloupcii, pouze z hodnoty v poslednim
sloupci muzeme fici, Ze tento odhad, nema hodnoty normalné rozlozené a je vhodnéjsi se

orientovat pomoci medidnu a kvartild.

Na tadkach 8,9,10 mame uvedené pocty vzorka cystatinu C, kreatininu a celkovy

Vv

metry.
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12.4.2 Popisna statistika pro odhady glomerularni filtrace pomoci rovnic CAPA,
CKD-EPIL, FAS, Schwartz, pro sérovy Kkreatinin, sérovy cystatin C u déti (< 18

let).

Tabulka 12: popisna statistika GFR u déti

CAPA cystatin C
CKD-EPI cystatin
C

FAS cystatin C
Schwartz cystatin C
FAS kreatinin

Sérovy cystatin C

Sérovy kreatinin

Vek

Zdroj: vlastni

Pocet
vzorku

270

270

270

270

3901

270

3985

4005

Nejnizsi
hodnota

0,296
0,268
0,381
0,336
0,146
0,660

5,000

1,507

Nejvyssi

hodnota
2,793
2,397
2,222
1,734
3,687
3,850

270,000

17,995

Prumér

1,669
1,627
1,536
1,229
1,685
1,003

49,411

10,497

Median

1,664
1,635
1,544
1,236
1,746
0,950

48,000

11,137

Smeérodatna
odchylka

0,3693
0,3368
0,2671
0,2009
0,2818
0,3389

20,6178

5,1348

25-175
percentil

1,427 do
1,888
1,440 do
1,849
1,397 do
1,705
1,126 do
1,356
1,508 do
1,866
0,860 do
1,050
33,000
do
63,000
5,454 do
15,354

Normalni
rozlozeni

()
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

V této tabulce porovnavam jednotlivé grafy metod pro stanoveni glomerularni fil-

trace u déti. V prvnich 4 fadcich vidime totozné rozdily u rovnic jako v tabulce s hodnotami

dospélych osob. Déle v nasledujicich fadcich miizeme pro zajimavost vidét jednotlivé para-

metry u rovnice FAS kreatinin, sérového cystatinu C, kreatininu a véku.
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12.5 Porovnani GFR

12.5.1 Porovnani GFR u déti (2-18 let) pomoci rovnic zaloZenych na cystatinu C.
Je patrné, ze rovnice CAPA, CKD-EPI a FAS poskytuji srovnatelné vysledky, ale

Schwartzova rovnice je systematicky nize. Diivodem je zména kalibrace stanoveni cystatinu

C, ktera neni v rovnici zohlednéna.

Graf 18: GFR cystatin C — déti
3,0
25| T
2,0 |- —_

=
£

1,51
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0,5
0,0 — | 1 I

* ¥ X
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Zdroj: viastni
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12.5.2 Porovnani GFR u dospélych (> 18 let) pomoci rovnic zaloZenych na cystatinu

C

Vsechny rovnice poskytuji srovnatelné vysledky.

Graf 19: GFR cysatin C — dospély
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12.5.3 Porovnani GFR u dospélych (>18 let) pomoci rovnic zaloZenych na kreatininu
(FAS a CKD-EPI) a kombinovana rovnice CKD-EPI (kreatinin + cystatin C)
Vsechny odhady jsou srovnatelné, kombinovana rovnice snizuje rozptyl (variabilitu)

odhadua.

Graf 20: GFR kreatinin — dospély

20 —— —
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Zdroj: viastni

12.6 Porovnani mediant kreatininu S Qxrea

Pro ovéteni validity faktorii Qkrea pouzitych v rovnici FAS (mediany kreatininu v po-
pulaci, ze které byla rovnice FAS odvozena) pro nasi populaci jsme vybrali vS§echna stano-
veni sérového kreatininu u lidi starSich 2 roky, kteti byli ve FN Plzen oSetfovani ambulantné
(nebyli hospitalizovani) a GFR dle FASkrea méli vyssi nez 1 ml/s. Celkem jsme tak vybrali
40 315 vysledki sérového kreatininu (20 893 Zen a 19 422 muzl). Ziskali jsme tak mediany
po jednotlivych letech (od 2 let az do 99 let) s tim, Ze pocty stanoveni u probandi na 88 let
jsou nizké (Tabulka 11).

Tabulka 13. Porovndni medianii kreatininu pouZitych v rovnici FAS s medidny
kreatininu v nasi populaci.

Zeny muti

vék (roky) N  Median (Q_krea) Median (S_krea) N2 Median (Q_krea) Median (S_krea)

2 17 26 24 14 27 25
3 28 27 28 34 28 27
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96 2 62 55 1 80
98 1 62 47
99 1 62 59 0

Zdroj: vlastni

Primérny rozdil mediant Qkrea @ sérového kreatininu v nasi populaci (napfi¢ vSemi véko-
vymi skupinami) byl 3 pmol/L u muzt i u zen (Graf 21 a 22). Obecné se kolem 15. roku
zivota mediany Zen i muzd v nasi populaci oddé€luji a jsou vyssi neZ Qxrea Z rovnice FAS.

Kolem 80. roku Zivota se zase medidny piiblizuji.

Graf 21- Porovnani Qkrea a medidnii sérového kreatininu u Zen.
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Graf 22- Porovnani Qkrea a medidnii sérového kreatininu u muzi.
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DISKUZE

Teoretickou ¢ast této prace jsem rozdélila do nékolika ptehlednych kapitol. V prvni
¢asti jsem se zabyvala charakteristikou ledvin, jejich anatomii a fyziologii jejichz znalost je
potifebna k pochopeni glomerularni filtrace. Dale jsem podrobn¢ rozebrala princip odbéru
krve a moci pro klinickobiochemické vySetieni, odkud jsem pokracovala do podrobnych
kapitol o morfologickém a chemickém vySetfeni moce. Dalsi velmi obséhlou a dilezitou
kapitolou pro praktickou ¢ast byla kapitola o vySetfeni glomerularni filtrace a tubularnich
funkci, vztahu mezi kreatininem a cystatinem C, jejich stanoveni a urc¢eni odhadu glomeru-
larni filtrace pomoci riznych rovnic. V neposledni fad¢ teoretickd ¢ast obsahuje kapitoly o
onemocnéni mocového Ustroji, poskozeni ledvin a o jejich selhani. Posledni kapitolou je
piehledné vysvétleni, jak funguje Bland-Altmantv graf, ktery je vyuzity v praktické casti
bakalaiské prace. Pro teoretickou ¢ast jsem Cerpala poznatky jak z literatury knizni, tak 1

Z internetovych ¢lankd.

V praktické ¢asti bylo zatazeno celkem 110669 vzorkl kreatininu od 44953 pacientl
(n€kteti pacienti byli nabrani opakovan¢) a 761 vzorki cystatinu C od 467 pacientl. Prvnim
ukolem praktické ¢asti bylo porovnat vysledky GFR z rovnice FAS s vysledky GFR z rovnic
CAPA, CKD-EPI a Schwartz. Je dalezité zminit fakt, Ze z tohoto pruzkumu byly vytazené
hodnoty déti mladsich dvou let, protoze rovnice pro odhad glomerularni filtrace nemizeme
pouzivat z divodu dozravani ledvin u takto mladych jedincti. Déle jsou pro zajimavost v pri-
zkumu zarazené grafy, které maji hodnotu GFR nad 2,0 ml/s, bézné se ale tyto vysledky do

grafil neudavaji.

Nejdiive jsem porovnavala hodnoty vypocitané ze sérovych koncentraci cystatinu
C. Zjistila jsem, Ze nejmensi primérny rozdil mezi rovnicemi pro GFR byl u grafa ¢. 10, 11,
jedna se o téméf stejné grafy, z grafu 11 jsou vyfazené pouze 2 vysledky GFR, jejichZ hod-
nota byla nad 2,0 ml/s. Tudiz primérny rozdil metod v téchto grafech ma stejnou hodnotu,
ktera ¢inni 0,009 ml/s. Jedna se o grafy, kde jsem porovnavala rovnice CKD-EPI a FAS u
dospélych osob. Naopak nejvétsi primérny rozdil mezi rovnicemi vysel u grafu €. 14. Jedna
se o graf, kde jsem porovnavala rovnice Schwartz a FAS u déti, kdy primér téchto dvou
metod ma hodnotu -0,31 ml/s. Nesmim opomenout fakt, Ze z tohoto grafu nebyly vyfazené
hodnoty GFR nad 2,0 ml/s, které v tomto ptipad¢ ovlivnily vysledek priméru. V téméf to-
tozném grafu €. 15 jsou hodnoty nad 2,0 ml/s vyfiltrované a primér se zménil o jednu dese-

tinu na -0,30 ml/s. Tak velky systematicky rozdil 1ze vysvétlit rozdilnou kalibraci cystatinu

77



C — vzorec dle Schwartze byl odvozeny z méteni pomoci starsi kalibrace. Novéjsi vzorce

oy .o

ERM-DA471/1FCC.

V druhé fadé jsem porovnavala dva téméf totozné grafy pro GFR ziskané z hodnoty
kreatininu. Jedna se o grafy s rovnicemi CKD-EPI a FAS u dospélych. Hodnoty se praimérné
li§1 pouze 0 0,001 ml/s. Diivodem je, Ze hodnot nad 2,0 ml/s, které byly vyfazené, nenti tolik,

aby znac¢né ovlivnily vysledek priméru.

V dalsi ¢asti se nachéazi dvé tabulky, jedna se o tabulky popisné statistiky pro GFR
pomoci vSech ¢tyfech rovnic CAPA, CKD-EPI, Schwartz a FAS. Jedna tabulka je s hodno-
tami od dospélych osob, druha od déti. V téchto tabulkdch mizeme vidéet jasné srovnani

vSech metod, dale pak pro zajimavost hodnoty kreatininu a cystatinu C, jako je pocet vzorki

[ RA4

Predposledni tsek praktické ¢asti obsahuje 3 grafy. Jedna se o boxplot, neboli krabi-
cové grafy. Prvni obsahuje porovnani GFR u déti pomoci vSech ¢ty rovnic zalozenych na
cystatinu C, kde vidime, Ze Schwartzova rovnice se nachazi niZe nez ostatni tfi. Dlivodem je
vySe zminéna rekalibrace cystatinu. Druhy graf porovnava stejné rovnice (bez Schwartzovy
pro déti) pouze u dospélych a zde vidime srovnatelné vysledky. Posledni graf obsahuje po-
rovnani GFR z kreatininu u dospélych pomoci rovnic FAS, CKD-EPI a CKD-EPI, ktera je

kombinovana (kreatinin + cystatin C). Zde jsou odhady témé&f srovnatelné.

Posledni zjisténi plynouci z experimentalni prace je porovnani mediant sérového
kreatininu pouzitych v rovnici FAS (Qkrea) S mediany v nasi populaci. Zjistili jsme, Ze nase
medidny jsou vyssi, zejména u pacientll mezi 15 a 80 lety. Jednim z moznych vysvétleni
rozdili je nd$ nedokonaly vybér referencni populace pro mediany sérového kreatininu.
V dalsich pracich by bylo mozné ptidat dalsi parametry, které by 1épe odfiltrovali pacienty
S potencialné nemocnymi ledvinami (napt. individualné filtrovat dle diagndz nebo prospek-
tivn€ vybrat zdravé jedince, pridat dalsi ukazatele funkce a poskozeni ledvin). DalS§im vy-
svétlenim je, Ze naSe populace ma skute¢né vyssi hodnoty kreatininu. Posledni moznosti je
bias zptisobeny méfenim kreatininu v laboratoti UKBH FN Plzefi. Vzhledem k névaznosti
metody na mezindrodni kalibrator a GspéSnosti v kontroldach EHK povazujeme takovou moz-

nost za malo pravdépodobnou.
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Ve ¢lanku, ktery byl vydan 12.1. 2023 popisuji ¢insti 1ékafi studii, pfi které také po-
zorovali rozdil mezi rovnicemi pro GFR. Pfesné se jednalo o klinickou studii, kde porovna-
vali rovnici FAS arovnici CKD-EPI. Vysledem této studie bylo, Zze FAS rovnice poskytovala
velmi podobné hodnoty GFR jako rovnice CKD-EPI. (23)

Dalsi studie ze Svédska, vydana 26.1. 2023 se ptala, zda je lepsi pouzivat verzi rov-
nice FAS pro kreatinin nebo pro cystatin pro rozdilné rasy a pohlavi. Z této studie vyplyva,
ze rovnice FAS, ktera vyuzivala cystatin C, byla pfesnéjsi nez rovnice FAS s kreatininem.
Duvodem tohoto vysledku bylo, ze hodnoty cystatinu C nejsou vyznamné ovlivnény rasou

nebo pohlavim. (24)
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ZAVER

Rovnice, jakymi mizeme co nejptesnéji odhadnout glomerularni filtraci se stale zdo-
konaluji. Hledaji se moznosti, jak zjistit GFR bez né¢kdy nedostupnych hodnot jako je vyska
¢1 etnickd rasa pacienta a jiné. Z této bakalarské prace vyplyva, Ze nové zavedena rovnice
FAS, je nejblize svymi hodnotami k rovnici CKD-EPI, a to i v pifipadé pouziti sérového
cystatinu C, ktery narozdil od kreatininu neni zavisly na pohlavi a mnozstvi svalové hmoty.
Také bylo zjisténo, Ze rovnice FAS je vice pfinosna pro déti nez pro dospélé, protoze
Schwartzova rovnice byla odvozena ze starsi kalibrace cystatinu C, kterou jiZ pracovisté
UKBH nepouziva. Validace mediant sérového kreatininu vedla k zavéru, Ze mediany jsou
V nasi populaci vyssi. Zavedeni rovnice FAS by odstranilo nékteré problémy spojené jak

s rovnici Schwartz, tak i CKD-EPI.
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Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi Zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro o$etfovatelskou pééi FN Plzefi udéluji
souhlas se sbérem a zpracovanim anonymizovanych dat z vysledkd laboratornich metod,
pouzivanych v Ustavu kiinické biochemie a hematologie (UKBH) FN Plzeri. Tento souhlas je vydavan,
pfi splnéni nize uvedenych podminek, v souvislosti s vypracovani Vasi bakalarské prace s nazvem

,Validace priméri sérového kreatininu ve zdravé populaci pro pouziti v rovnici FAS pro odhad

glomerularni filtrace*.

Podminky, za kterych Vam bude umozZnéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzer:

.

.

Vrchni zdravotni laborant UKBH souhlasi s Va$im postupem.

Osobné povedete svoje Setfeni.

Vase Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smémic
FN Plzen, ochrany dat pacientt a dodrzovani Hygienického planu FN Pizen. Vase Setreni
bude provedeno za dodrzeni vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na
platnost zdkona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani,
v platném znéni.

Udaje ze zdravotnické dokumentace pacient, které budou uvedeny ve Vasi bakalafské praci,
musi byt anonymizovany.

Sbér informaci budete provadét v dobé své, $kolou schvalené odborné praxe na UKBH, pod
primym vedenim / odbornym dohledem opravnéného zdravotnického pracovnika, kterym je
pan MUDr. Daniel Rajdl, Ph.D., prednosta UKBH FN Pizeri.

Po zpracovani Vami zji$ténych Gdaji poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice &i organizaénimu
celku FN Plzen zavéry Vaseho Setieni, pokud o né projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zajem a
budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledki Vaseho Setfeni na vzdélavacich akcich

poradanych FN Plzen.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovniki s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami naruSovala pInéni pracovnich povinnosti zaméstnancl. Spoluprace zaméstnancl

FN Plzen na Vasem $Setieni je dobrovolna.

Preji Vam hodné uspéchl pii studiu.
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Utvar ndméstkyné pro os. péci FN Plzeri

tel.. 377 103 204, 377 402 207
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