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e porovnani odhadu glomerularni filtrace
(S_kreatinin, S_cystatin C)
* MDRD, CKD-EPI, FAS

e odhad glomerularni filtrace za ruznych okolnosti
Co nas cek3 o déti, seniofi

* vliv BSA

» farmakoterapie

* transplantace solidnich organ(

* vyznam albuminurie



Celkova mortalita: eGFR, albuminurie
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v v / / /7 (e Pro dg. CKD nam 1 vysledek
Vysetreni glomerularni filtrace s o }

cut-off =1 ml/s




Meéerena GFR (mGFR)

renalni plazmaticka
clearance
(steady state) (bolus)
e inulin e 2I1Cr-EDTA
e >I1Cr-EDTA * iohexol

PET/PET CT; fluorescencni barviva s transkutdnnim mérenim jejich clearance



Nejistoty spojené s odhadem glomerularni filtrace

@

PREANALYTICKE ANALYTICKE INTERPRETACNI
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Sérovy kreatinin a odvozené vypocty PRE

e Velka interindividudlni variabilita (neuzivat RR)
 Mald intraindividualni variabilita (m&¥it v ¢ase)

* Produkce kreatininu = svaly & %

* U nemocnych
e katabolismus chronicky nemocnych, malnutrice, ztrata svalud
* pretizeni tekutinami
* fluktuace ve vylucovani kreatininu tubuly
* snizena produkce v jatrech (cirhdza)
* negativni reaktant akutni faze



sérovy kreatinin (umol/L)

Vypocty odvozené ze séeroveho kreatininu
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S_krea + eGFR

hyperbolicky vztah, vice vlivll => pouZivat rovnice
zohledrnuji vék, pohlavi, rasu
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Sérovy kreatinin a fyzicka aktivita PRE
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Sérovy kreatinin a prijem masa PRE

A kreatinin (umol/L)

A eGFR (ml/min/1.73 m?)

Vice viditelné u zdravych
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Analytické problémy ANAL

* Jaffé
* nespecificka reakce

* Enzymaticky
* neni bez interferenci (dopamin, dobutamin, metamizol)

standardizace (matematicka operace)
»Cisel” vydavanych laboratoremi
(porovnatelnost hodnot)

IDIVIS
Neni bez interferenci E n ZV ,(T]



EHK kreatinin a cystatin C ANAL

pmol/L Kreatinin Mimo: 1 mg/L Cystatin C Mimo:
- ws 2,24mg/L[CV 3,1-8,7 %]
115 umol/L [CV 3,6-4,9 %]
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380 umol/L [CV 2,8-3,6 %] 1,88 mg/L [CV 3,3-6,6 %]
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Preciznost méreni kreatininu: vliv na eGFR ANAL
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Myers: Clinical Chemistry, 52(1), 5-18.
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Mate 2 hodnoty S_krea: 250 a 258 umol/l (v rozmezi -

roku), coZ odpovida 0,42 a 0,37 ml/s/1,73 m2. MUZeme Fici,
Ze se pacientovi zhorSuji ledvinné funkce (GFR)?

ano

ne

Z dat nelze
rozhodnout

.. Start the presentation to see live content. Still no live content? Install the app or get help at PollEv.com/app ..
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INTERPRET

RCV (reference change value, kriticka diference)

* kombinace analytické nepreciznosti a intraindividualni variability

* 95% Cl vyjadrujici pravdépodobnost, ze se 2 po sobé jdouci hodnoty
lisi

* pro sérovy kreatinin je mezi 10 a 20 %

* pro eGFR mezi 15 a 20 %.

zmena S_krea o 15 pmol/l nebo o min 10 % je ,vyznamna“



: . Mene zavisly na ,non-GFR" o
Cystatin C v seru Jlivech, lepgi prognosticky —

GGGGG cystatinu (Grubb)

* Koncentrace v séru odpovida GF
 Stald produkce
« Uplna filtrace (13,3 kDa)
e Degradace v tubulech

* Vhodné pro
» Déti, tehotné; neadekvatni svaly
 (Konfirmace pri eGFR 0,75 —1,2 ml/s)
* Nepouzivat pfri
* Hypertyreoze, kortikoterapii
* GFR hodnotit pomoci vypoctu, ne jen dle koncentrace
* Grubb, CKD-EPI 2009, FAS

Neni referencni metoda



Non-glomerularni vlivy u cystatinu C PRE

,multifunkcni, vsudypritomny, ale silné requlovany”

v oxidacni
Ikourem I CRP i );Itresm> INédory [ ]

< genetické <
{ fluktuace cystatinu C } —

A
\

(
kardiovaskularni neurologicka .
. smr
choroby onemocnéni

Xu (2015). Immunology & Cell Biology, 93(5), 442—-451




PRE

Cystatin C a nadory
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pocitejme s vétsSi nepresnosti  §

odhadu u nadoru

Kos 1998, Clinical Chemistry, 44(12), 2556—2557



Shrunken pore syndrome
(SPS, Grubb 2015)

Deformace péra ve filtracni membrané

* kreatinin (0,113 kDa) projde, cystatin C (13,3
kDa) ne

U preeklampsie, ale i u jinych stav(
* spojeno se Spatnou progndzou

Identifikovatelné dle rozdilu mezi eGFR
¢ eGI:ereatinin >> eGFR

cystatin

Pri velkém rozdilu mezi odhady (dle cystatinu < 60
% dle kreatininu)

* kombinovana rovnice




SPS a operace CABG

CKD-EPI GFR>60 ml/min/1.73m?
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Ekonomicky pohled
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Rovnice pro eGFR
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INTERPRET

P,, — jak se pozna dobra rovnice

-30 % pravda +30 %

\ }
|

kolik % odhadl GFR se sem vejde?

CKD-EPI, FAS [S_krea nebo S_cyst C]

>1ml/s 80 %
<1ml/s 70 %
CKD-EPI, FAS [S_krea + S_cystatin C] az 90 %

kazda moderni rovnice ma verzi pro S_krea, S_cystatin C a kombinovanou



@
Rozdily MDRD vs. CKD-EPI INTERPRET

MDRD CKD-EPIl,,., CKD-EPl, ., (s

S krea \/ J \/ + cystatin C
Vek, pohlavi, rasa \/ \/ \/

bias vetsi mensi mensi (srovnatelna)
preciznost srovhatelna lepsi
P30 (> 1 ml/s 84 % 88 %

P30 (< 1 ml/s) 77 % 80 %




9
Je CKD-EPI lepsi nez MDRD? INTERPRET

% 0,17 ml/s vy§ => méné CKD

= % (potvrzeno prognosticky) - podhodnocuje
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Prestoze CKD-EPI trochu snizila bias, nepreciznost zlstava a néktefri jednici se vyrazné odchyluji od skutecnosti.



o
Progndza MDRD vs. CKD-EPI, . INTERPRET

CKD-EPI Cr eGFR (mL/min/1.73m?) Adjusted HR for Reclassification
=90 60-89 45-59 30-44 15-29 All-Cause Ccv ESRD
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NRI (95% Cl): ACM = 0.11 (0.09-0.13); CVM = 0.13 (0.09-0.16); ERSD = 0.06 (0.02-0.10)

Levey (2014). Am J Kid Dis, 63(5), 820—-834.



Progndza CKD-EPI
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(n=38,287)
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45-59
{n=6,358)

30-44
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15-25
(n=427)

krea

vs. CKD-EPI

CKD-EPI Cr-Cys eGFR (mL/min/1.73m?)

cys+krea

Adjusted HR for Reclassification

13.6% I 86.4%

>90 60-89 4559  30-44 1529 All-Cause  CV ESRD
(n=41,125) (n=40,585) (n=6,273) (n=2,083) (n=533) Mortality Mortality
84.4% I 15.6% 1.37 1.50 5.42
20.2% I 74.6% 5.2% 0.8B3 154 0952 148 083 3.68
31.89% . 56.7% I1’__5';»5 0.67 164 083 1.72 0.31 2.29
29.2% l 61.3% I‘_:'I.‘_s‘}'& 0.76 193 069 118 0.30 1.86
0.86 0.74 0.69

NRI (95% Cl): ACM = 0.14 (0.12-0.16); CVM = 0.12 (0.08-0.15); ERSD = 0.14 (0.09-0.20)

Levey (2014). Am J Kid Dis, 63(5), 820—-834.
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INTERPRET

-

€

HR pro all
(CVD) =1,6

L7







eGFR zarazuje spravné do kategorii CKD u

V2 pacientﬁ
2/§
pacientu

. o

% pacientu

4/65
pacientu

Start the presentation to see live content. Still no live content? Install the app or get help at PollEv.com/app



Odhady GFR

Odhad

S_krea
a vypocty (CKD-EPI, MDRD ...)

S _cystatin C
a vypocty (CKD-EPI, Grubb ...)

Clearance kreatininu

@

INTERPRET

limity

Nelze pouzit u:

e pacientl s neadekvatni (vék, pohlavi) svalovou
hmotou [ starsSi/obézni]

* snizené produkce v jatrech (cirhdza), pri zanétu

* tehotnych

U déti jiny vypocet (Schwartz) a kreatinin stanovovat

enzymaticky

Nelze pouzit u:
e pacientu s hypertyredzou
e pacientu s kortikoterapii

Casté chyby sbéru (sbér 24 h), pfednost maji metody
zZe séra.
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/ / . . INTERPRET
Zachazeni s limity eGFR
. clearance kreatininu :
ano eGI:ereatinin+cystatin
ano > eGFRcystatin - IlmltY? — ano
eGI:ereatinin “mity? o " eGI:ereatmm >> eGI:Rcystatln
T = eGI:ereatmln << eGI:Rcystatln
|

ne
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INTERPRET

eGFR u podskupin pacientu

déti, stari, myty ;-), transplantovani, onkologicti



eGFR u deti (Schwartz)

vyska

(vySka v cm)

kr

Kde je: F ... faktor dle nasledujici tabulky:

Podminky Faktor F Faktor F
(stanoveni 5, (stanoveni 5,
Jaffé metodou) enzymatickou
metodou)
Veék do 1 roku 0,663 0,60
0,487
u pfedéasné
narozenych
Divky, vek od 0,810 0,60
1 do 18 let
Chlapci, vek od 0,810 0,60
1 do 12 let
Chlapci, vek od 0,959 0,60

12 do 18 let

9

INTERPRET

matematicka korekce pri ,,IDMS
navaznosti“ je v nizkych
hodnotach kreatininu u déti
prilis velka

korekce Jaffé metody na
celkovou bilkovinu podava
srovnatelné vysledky s
enzymatickou metodou
(Speeckaert 2012)
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eGFR u déti (Schwartz) — zameéna faktoru TERPRET
/Ska
e (vyska v cm)
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Primér z Schwartz Jaf’ artz enzymaticky @ Pridmér z Schwartz Jaffé (f ¢ chwartz enzymaticky

Schwarz s Jaffé o 0,8 ml/s vyssi nez

_ Schwarz s Jaffé 0 0,1 ml/s vyssi nez
Schwartz enzymaticky

Schwartz enzymaticky
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INTERPRET

eGFR u senioru (>70 let)

Klasifikace CKD neni rozdélena podle véku
* GFR s vékem fyziologicky klesa

> 75 let
* lidi se stadiem CKD 3a maji stejnou mortalitu jako ti s

eVV/

NNT (number needed to treet) pro ACE inhibitory (vyhnout se
dialyze)

e Obecné NNT =20

* >70letueGFR>0,75 ml/s; NNT = 400

Jedna cut-off neni vhodna
* Percentily jako v pediatrii? FAS?



FAS (Full Age Spectrum)

ve véku 2 a 40 let je GFR stabilni kolem 1,8 I/s
» pak klesd 00,1 az0,2 ml/s /10 let

=> zmeéfrit dost zdravych lidi, vztahnout koncentraci
kreatininu/cystatinu k redlné GFR

=> navrat pocitani ,v ruce”
od 2 let ,do smrti“
u déti srovnatelna nebo lepsi nez Schwarz

verze pro S_kreatinin, S_cystatin C a kombinovana

F
K
ad

’ i

. »
o L7,

-~
» ‘



@
Vztazeni na BSA INTERPRET

BSA < 1,6 m2 BSA=1,73 m? BSA > 2 m?
nadhodnocuje 0 0,16 ml/s (12 %) podhodnocuje o0 0,33 ml/s (23 %)

Redal-Baigorri. Journal of Clinical Laboratory Analysis, 2014; 28(2), 83-90.
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INTERPRET

Cockcroft-Gault a davkovani léku

(140 - vek) * hmotnost
2 X Skrea

e odvozeno z 249 muzu, vzorky jiz nejsou k dispozici, neni jasné, jakou
metodou byl kreatinin presné mereny (rozhodné ne IDMS navaznou)

* nelze vyjadrit pro IDMS navaznou metodu kreatininu

* => CG nepouzivat, misto toho MDRD nebo CKD-EPI odhady

* uvyrazneé zmenénych BSA prepocitat na aktualni BSA
« eGFR/1,73 * BSA

x 0.85 (Zeny)

NKDEP suggested approach - CKD and Drug Dosing: Information for Providers. Ziskdno 11. kvéten 2016, z http://www.niddk.nih.gov/health-information/health-communication-
programs/nkdep/a-z/ckd-drug-dosing/Pages/CKD-drug-dosing.aspx



http://www.niddk.nih.gov/health-information/health-communication-programs/nkdep/a-z/ckd-drug-dosing/Pages/CKD-drug-dosing.aspx
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/mena davkovani karboplatiny INTERPRET
po zavedeni IDMS navazné metody

158 pacientu (63 pre a 95 post)
eGFR pocitana dle CG (beze zmény v rovnici pred a po)!

Figure 2 — Effect of IDMS on Creatinine Measures and Carboplatin Dosing

1.2+ 800 -

1.14
_ 1.0 [ 1.01 mg/dL 700+ { 703 mg
2 §

0.9+

0.86 mg/dL 600
0.8 580 mg
Dr? Li 1 Euﬂ L L]
Pre Post Pre Post
p < 0.001 p < 0.001

Lawson (2016). Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and Drug Therapy



Odhad GFR u pacientu
po transplantaci

Transplantace ledvin
* kreatinin

* katabolismus chronicky nemocnych,
malnutrice, ztrata svalt

* pretizeni tekutinami

* fluktuace ve vylucovani kreatininu tubuly
* cystatin

e léky

* harmonizace (neni ref. metoda)

Transplantace jater

* kreatinin — neadekvatni, obvykle nadhodnocuje
eGFR

* Pj,1a5let po Txjater bylo 67 a 64 %
* cystatin C lepsi

Hornum, M. Nephron; 2017, 136(4), 298—-301.




Albuminurie, proteinurie

* Prvni ranni moc (ev. nahodny vzorek)

/ACR ... PCR ... prouzek (automat:S6K0) - RCR____PCR

+ Zohlednéni diluce vztazenim na U_krea Kategorie [mg/mmo

* Perzistentni proteinurie kreatmmu_
* 2 avice pozitivni kvantitativni nalezy A1l <3 <15

* Indikace = »
* klasifikace CKD A2 3az30 15az>50
* diabetes mellitus A3 > 30 > 50

* rizikovy faktor aterosklerdzy
* Nevysetrovat po namaze, horecce



U koho indikovat eGFR + albuminurie
(pacienti se zvysenym rizikem nefropatie)

e diabetici * > 60 let
* hypertonici * rodinna anamnéza
* obézni * AKI vanamneéeze

e kardiovaskularni choroba



Frekvence monitorace pacienta
(pocet za rok) podle kategorii GF

a albuminurie

Kategorie setrvalé albuminurie

Popis a rozmezi

Al

A2

A3

Normalni az
lehce zvysena

Stredné zvysena

TéZce zvysSena

<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
G1 Normalni nebo | 21,5 1 pokud CKD 1 2
vysoka
g‘g G2 Mirne snizena | 1-1,49 1 pokud CKD 1 2
N
‘_r N 7 v v
> GEJ G3a Mirné az 0,75-0,99
€0 stfedné snizena
o g G3b Stfedné a? 0,5-0,74
L 3 téZce snizend
o o
a0 G4 TéZce snizena 0,25-0,49
©
~
G5 Selhani ledvin | <0,25




Hlavni dUVOdy e eGFR < 0.5 ml/s,

k Od €5ldn!| * ACR > 70 g/mol, pokud neni zplisobeno
pacie nta s CKD diabetem a jiz fddné lééeno,

nefrologovi

* ACR > 30 g/mol spojend s hematurii.




Souhrn

* eGFR je nejlepsi dostupny ukazatel funkce ledvin, ACR je nejlepsi
dostupny ukazatel poskozeni ledvin
* kombinovane rovnice,., ., Maji nejlepsi Py,

* vhodnou metodu eGFR volime podle jejich limitd, je nutné pocitat s:
e vyznamnou nepresnosti odhad

e vyznamnymi rozdily mezi jednotlivymi pacienty (déti, seniori, akutni vs.
chronické, komorbidity)

Néktefi jednici se vyrazné odchyluji od skutecnosti ©.



