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1. Definice a Kklasifikace chronického onemocnéni ledvin

DEFINICE
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je definovano jako funkéni nebo strukturalni abnormalita ledvin, ktera trva
déle nez 3 mésice a ma dopad na zdravi nositele. Kritéria pro CKD (jakékoliv z nasledujicich ptitomné déle nez

3 mésice):

e  piitomnost poskozeni ledvin nebo
e pokles funkce ledvin (pod 1,0 ml.s™.1,73 m?)

Ukazatele poSkozeni ledvin jsou:

e Albuminurie: > 30 mg/24 hodin nebo pomér albumin/kreatinin > 3,0 mg/mmol (fyziologicka

albuminurie je < 1,0 mg/mmol kreatininu)
e Nalez v mocovém sedimentu (napf. erytrocytarni valce, leukocytarni vélce, granulované valce)

e Nalez ukazujici na renalni tubuldrni poruchy = elektrolytové a jiné poruchy vnitfniho prostredi

zptisobené tubularnimi poruchami (napf. rendlni tubularni acidéza, renalni tubularni proteinurie)
e Histologicky nalez pii biopsii

e Nalez zjistény zobrazovacimi metodami (napf. polycystické ledviny, hydronefréza zptisobena
obstrukei)

e Anamnéza transplantace ledvin

KLASIFIKACE (STAGING)
Pacient s CKD by mél byt klasifikovan podle:

e  PiiCiny (napf. diabetické CKD, CKD zpusobené amyloid6zou)

o Kategorie GF (G1, G2, G3a, G3b, G4, G5)
e Kategorie albuminurie (Al, A2, A3)

Tabulka 1. Kategorie CKD podle GF - podle (1)

Kategorie _1GF 2
[ml.s.1,73m™]

Gl > 1,50

G2 1,0 az 1,49

G3a 0,75 az 0,99

G3b 0,5az0,74

G4 0,25 a7 0,49

G5 < 0,25 = selhani ledvin

Neni-li pfitomno poskozeni ledvin, kategorie Gla G2 nesplnuji kritéria CKD.

Tabulka 2. Kategorie CKD podle albuminurie a porovnani s proteinurii — podle (1).

Albuminurie ACR Proteinurie PCR
Kategorie [mg/24 h] [mg/mmol [mg/24 h] [mg/mmol
kreatininu] kreatininu]
Al <30 <3 <150 <15
A2 30 az 300 3 az30 150 az 500 15 az 50
A3 > 300 >30 > 500 > 50

Tabulka 3. Kategorie CKD podle GF a ACR sdruzené do skupin se srovnatelnou prognézou — podle (1):
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Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

Al A2 A3

Progndza CKD podle kategorii GF a

albuminurie: KDIGO 2012 Normalni az Stiedné zvy3ena TéZce zvysena
lehce zvysena

<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 Normalni nebo | 21,5
. vysoka
ng, G2 Mirné snizena 1-1,49
:\ -
£ |G3a Mirné a? 0,75-0,99
€0 stfedné sniZena
G = |G3b | Stfedné aitéice | 0,5-0,74
L g shizena
o [~ 8
20 G4 TéZce shizena 0,25-0,49
8
G5 Selhani ledvin <0,25

Zelena = nizké riziko (nebo bez CKD — nema-li jiné znamky poskozeni ledvin), zluta = stfedné zvysené riziko,
oranzova = vysoké riziko, ¢ervena = velmi vysoké riziko.

Riziko stoupa kontinualné s klesajici GF a stoupajici albuminurii, kategorie jsou zvoleny pro zjednoduseni a
snaz§i klinickou aplikaci. Jde o orientaéni souhrnné riziko celkové mortality, kardiovaskularni mortality,
prognézy CKD a dalSich specifickych rizik. Pfi odhadu rizika jednotlivého pacienta je zasadni brat v ivahu
(krom¢ GF a albuminurie) také pficinu CKD a ev. dalsi komorbidity.

2. VySetreni glomerularni filtrace
2.1 Uvod

Funkéni vySetieni ledvin umoznuje posoudit, zda je funkce ledvin fyziologicka ¢i snizen4, a urcit stupen tohoto
snizeni. K zdkladnim metodam patii vySetfeni glomerularni filtrace (GF), kdy stupen snizeni GF slouzi jako
klasifika¢ni marker stupné zavaznosti poskozeni ledvin.

Glomerularni filtrace je (spolu s tubularni resorpci a sekreci) jednim ze zakladnich mechanismi slouZzicich
K udrZeni homeostazy vnitiniho prostiedi. Faktory rozhodujici o filtraci v glomerularnich kapilarach jsou: rozsah
kapilarniho tecisté (velikost filtraéni plochy), permeabilita kapilar a gradienty hydrostatickych a onkotickych
tlakd pies kapilarni sténu.

V soucasné dobé méiime GF pomoci clearance endogenniho nebo exogenniho markeru filtrace. VSechny metody
pro clearance jsou dosti slozité, hlavnim limitujicim faktorem je spravny sbér moce. Proto je v klinické praxi GF
nejcastéji odhadovana ze sérové koncentrace kreatininu, popiipadé sérové koncentrace cystatinu C.

2.2 Metody vySetieni glomerularni filtrace

2.2.1 Metody méfeni GF se shérem moci
2.2.1.1  Renalni clearance endogenniho kreatininu (vcéetné korigované hodnoty)

U zdravého dospélého ¢lovéka clearance kreatininu (Cy)pouze lehce piesahuje GF (o 10 az 20 %) v dusledku
nevelké tubularni sekrece kreatininu v proximalnim tubulu. U jedinct s chronickym renalnim onemocnénim
(CKD 4 az 5) se tubularni sekrece kreatininu relativné zvysuje (vzhledem k velmi snizené glomerularni filtraci) a
V kone¢nych stadiich chronického selhani ledvin mize Cy, pfesahovat GF o 100 i vice procent. Renalni clearance
kreatininu se ur¢uje na podkladé méfeni mocového vylucovani kreatininu (Uy, . V) ve sledovaném obdobi a
sérové koncentrace kreatininu Sy.. Vypocet se provadi dle vzorce:
_ Ukr -V

C. =
kr Skr Rl
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Kde je: Uyr ... koncentrace kreatininu v moci v umol/I
V... objem moci vytvoreny za sledovanou casovou jednotku v ml/s
Skr ... koncentrace kreatininu v krevaim séru v umol/|

Hodnota Cy, poskytuje lepsi piedstavu o GF nez odhad na zaklad¢ Sy, protoZe tato veli¢ina neni ovlivnéna
extrarenalnimi faktory ptisobicimi na hodnotu Sy.. Jde o extrarenalni vyluovani kreatininu piedevsim stfevem u
jedincti v pokrocilejsim stadiu CKD (chronic kidney disease), zmény distribu¢niho prostoru kreatininu (zv1asté u
jedinct s velkymi otoky), a zejména rozdily v objemu svalové hmoty, event. i pfijmu masa. Produkce kreatininu
zavisi téZ na funkci jater. V jatrech je tvofen kreatin, ktery je uvoliiovan do cirkulace, vychytavan ve svalech,
kde je neenzymaticky pfeménén na kreatinin. Hodnoty Cy, se pfepogitavaji na idealni t&lesny povrch (1,73 m?).
Jak je ztejmé ze vzorce pro vypoclet Cy, je pro stanoveni této veliiny nutny piesny sbér moéi. Tato okolnost je
Vv denni praxi ¢asto velkym problémem a chyby v netiplném sbéru mo¢i znemoziiuji posoudit spravné Cy,. ToO je
jednim z hlavnich dévoddl, pro¢ fada klinikd radéji voli odhad GF na podkladé hodnoceni Sy, nebo uzije
vypoctové metody.

2.2.1.2  Clearance inulinu

prichodu tubuly se jeho mnoZstvi neméni), vyzaduje vSak piesné a metodicky pomérné naroéné laboratorni
vySetieni za standardnich podminek hydratace.

Meéfeni rendlni clearance inulinu je zalozeno na principu pfesného méfeni vylouc¢eného mnozstvi inulinu do moci
za ¢asovou jednotku za podminek stabilizované plasmatické koncentrace. Je nutny piesny sbér moéi.

2.2.2 Metody méfeni GF bez sbéru moci

2.2.21  Koncentrace kreatininu v séru

Hodnota sérového kreatininu je samotna neptesné prediktivni. Vyznamné je jeji uziti ve vypoctovych vzorcich
pro stanoveni GF ¢i Cy,. Je ovlivnéna mnozstvim svalové hmoty (rozdil hodnot u muzi, zen a déti, ale téz s
ohledem na vék, kdyz ve staii svalové hmoty ubyva) a pfijmem proteinti a aminokyselin.

Stanoveni kreatininu se provadi nejcastéji dvéma zakladnimi metodami:

1. Stanovenim kreatininu jako chromogenu tzv. Jaffého reakci — reakci kyseliny pikrové v alkalickém
prostiedi vznikd oranzovy komplex, ktery vSak neni specificky pouze pro kreatinin; s Kyselinou
pikrovou reaguje také glukoza, kyselina mocova, askorbat, acetacetat, pyruvat, ale i 1éky reaguji jako
kreatinin — napt. cefalosporiny, trimetoprim, cimetidin.
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3. Referencni metodou stanoveni kreatininu je plynova chromatografie s izotopovou diluci a hmotnostni
spektrometrii. Byly vytvofeny referencni materidly, od kterych se odvozuji komeréni soupravy pro
stanoveni kreatininu, které maji eliminovat nizkou specifi¢nost stanoveni.

Posouzeni GF na podkladé Sy, (koncentrace kreatininu v séru) vychazi ze zjisténi, ze mezi GF a Sy, je vyznamna
hyperbolicka zavislost. S klesajici GF stoupa Sy. Vzhledem ktomu, ze zavislost je hyperbolicka (nikoli
linearni), je vzestup Sy, pii poklesu GF z hodnot normalnich k hodnotdm stfedné snizenym relativné¢ maly, a
proto i vyznamny pokles GF mize uniknout rozpoznani na podkladé pouhého sledovani Sy, Zvlasté je toto
interindividualni variability Sy, je velkd, mald intraindividualni variabilita dovoluje uzit jeho stanoveni pfi
sledovani vyvoje onemocéni v Case.

Podrobngjsi statisticka analyza této zavislosti prokazuje, ze citlivost Sy, rozpoznat pokles GF pod dolni hranici
normy se pohybuje okolo 60 %. Naproti tomu zvySeni Sy, nad horni hranici normy u jedincti s normalni
hodnotou GF je relativné malo ¢asté; specifi¢nost je tedy vysoka a piesahuje 90 %. Hodnota Sy, neni dostate¢né
validni pro ur¢eni GF, avsak slouzi k zakladnimu nefrologickému vySetieni a vysoké hodnoty spolurozhoduji o
zahajeni dialyzacni 1écby. Je doporuceno GF nehodnotit pomoci samotné sérové koncentrace kreatininu, ale za
pouziti vypoctovych metod pro odhad GF (viz nasledujici kapitola).

2.2.2.2  Vypoctové metody odhadu GF na podkladé stanoveni sérového kreatininu (eGF)

Cilem vSech vypoctovych vzorcl je odhad glomerularni filtrace bez sbéru moci. Piesny sbér moci predstavuje
nejvetsi zdroj chyb u clearance kreatininu. Dal$i moznou chybou je nespravné stanoveni kreatininu (viz kap.
2.2.3.2). Obecné plati, Ze mala chyba ve stanoveni koncentrace kreatininu se projevi velkou chybou
odhadu GF.

Hodnota eGF podléha stejnym analytickym (interference) a biologickym (neadekvatni svalovd hmota,
malnutrice, jaterni postizeni) limitim jako stanoveni sérového kreatininu.
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Vypoctové metody pro eGF vychazejici ze stanoveni sérového kreatininu je mozno uZzit jen za podminek
stabilizované plazmatické koncentrace kreatininu. Pii ndhlych zménach renalni funkce (napf. v akutnich stavech)
jsou nepouzitelné.

2.2.2.2.1  0Odhad clearance kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta
Tento odhad je jiz povazovan za obsoletni a nemél by se tudiz uzivat.

2.2.2.2.2  0dhad GF pomoci vzorci MDRD a CKD-EPI

V poslednich letech se celosvétové nejvice doporucovalo pouzivat pro eGF metodu vypracovanou na podkladé
velké multicentrické studie, kterd sledovala vliv pfijmu bilkovin v potravé na rychlost progrese renalnich
onemocnéni. Tato studie se oznacuje MDRD. Na podkladé této studie byl krokovou multivariantni regresni
analyzou odvozen nasledujici vzorec, uvedeny jako R3.

MDRD rovnice ov§em zahrnovala pouze pacienty s chronickym onemocnénim ledvin a méla i dalsi nevyhody.
Proto byla stejnymi autory snaha vytvofit rovnici novou, kterd bude pouzitelnd i pro zdravou populaci.
Vysledkem byla v roce 2009 rovnice CKD-EPI. Rovnice CKD-EPI poskytuje vysledky nejblizsi realné GF a je
doporucené ji v soucasnosti preferovat pied rovnici MDRD.

V niZe uvedenych rovnicich R2 az R10 jsou pouzity nasledujici zkratky a symboly:
vék ... roky
Skr ... koncentrace kreatininu v krevaim séru v umol/l
Surea --- koncentrace mocoviny v krevnim séru v mmol/l
Sab-.. koncentrace albuminu v krevnim séru v g/l
Seyst - .. koncentrace cystatinu C v krevnim séru
(Zeny) a (Cernd populace) ... prislusny koeficient se pouZije pouze pro odpovidajici populaci

Rovnice MDRD

Vzorec pro vypolet eGF
[ml.s*.1,73m?
2,83 (Skr. 0,0113) %% v&k®'"® . (Syrea . 2,8) %17 (Sap . 0,1)*%* . 0,762 (Zeny) . 1,18 (Serna populace) R2
jednoduchou tpravou dostaneme:
100,6339 . S, 09 vek 0t g 010 g 0318 76D (Jeny) . 1,18 (Sernd populace)

Nasledné bylo mezinarodné doporu¢ovano pouzivat zjednodusenou rovnici MDRD se ¢tyfmi Cleny:
Vzorec pro vypocet eGF
[ml.s™.1,73 m?]
3,1. (S 0,0113) % vek 2% 0,742 (Zeny) . 1,21 (Eerna populace) R3
jednoduchou tpravou dostaneme:
547,1535 . S, M vek*?® 0,742 (7eny) . 1,21 (Serna populace)

V souvislosti se zavadénim standardizované metody stanoveni kreatininu, kdy vysledky méfeni jsou
metrologicky navazné na mezinarodni standard, a pouzitim metody stanoveni ID-MS z roku 2005 je rovnice
modifikovana a v této podobé plati pouze pfi stanoveni kreatininu standardizovanou metodou:

Vzorec pro vypocet eGF
[ml.s'1,73m?]
12,92 (stand Sy, . 0,0113) % vek **%%. 0,742 (Zeny) . 1,21 (Cerna populace) R4
jednoduchou upravou dostaneme:
- 515,3832 . (stand Sy,) > . vek*2% 0,742 (zeny) . 1,21 (Serna populace)

U vypoétenych hodnot vyssich nez 1,5 mls™1,73 m? se doporucuje uvadst hodnotu > 1,5 ml.s™®.1,73 m™
vzhledem k nepresnosti rovnice v této oblasti. Hodnoty 1,0 az 1,5 ml.s™.1,73 m? je nutno individualng hodnotit
ve vztahu ke klinickému obrazu. Hodnota eGF dle MDRD niZ§i nez 1,0 ml.s’1.1,73 m je povazovana za hodnotu
patologickou.

Rovnice CKD-EP1 z roku 2009 (kreatinin)

Skr Vzorec pro vypocet eGF
[umol/l] [ml.s*.1,73 m?
- <62 24 .(S./61,9)%% 0,993 1,159 (¢ern4 populace) RS
Zeny >62 | 2,4.(S/61,9)"%%.0,993"* . 1,159 (¢erna populace)
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2,35 . (S /79,6) %4, 0,993" . 1,159 (&erna populace)
2,35 . (Si/79,6) %%+ 0,993 1,159 (&ern4 populace)

Musi <80
i uzi >80

v

Tyto metody poskytuji pravdivéjsi odhad GF nez Sy, nebo metoda Cockcroftova a Gaultova. Obecné je eGF
pomoci rovnice MDRD a CKD-EPI ze sérového kreatininu doporucovana jako zakladni metoda. Doporucuje se,
aby lékati dobie chapali principy odhadu GF pomoci vypoctid zalozenych na Sy, a nepouzivali tyto metody
odhadu GF u nestabilizovanych pacientt.

Odhad GF pomoci vzorci MDRD a CKD-EPI neni vhodné pouZzivat u déti a téhotnych.

Pro odhad GF ze sérového kreatininu u déti a mladistvych je doporuceno pouZivat rovnici podle
Schwartze z roku 1987 a 2009:

Vzorec pro vypocet eGF
[mls™.1,73 m?]

m (vyska v cm) Re
Skr
Kde je: F ... faktor dle nasledujici tabulky:
Fabior Founpenisicea | F F ot
affé metodou) metodou)
0,663 0.60
Veék do 1 roku 0,487 u preddasné
narozenych
Divky, vék od 1 do 18 let 0,810 0.60
Chlapci, vék od 1 do 12 let | 0,810 0.60
Chlapci, vék od 12 do 18 let | 0,959 0.60
2.2.2.3  Vypoctové metody odhadu GF na podkladé stanoveni koncentrace cystatinu C v séru

Cystatin C je mikroprotein (M, 13,5 kDa), ktery patii do velké rodiny inhibitort cysteinovych protedz. Tato latka
je vytvarena vSemi jadernymi bufikami, volné prochazi glomerularni membranou a je zachycovana tubularnimi
bunkami. Molekuly cystatinu C, které pronikly do nitra tubularnich bungk, jsou v jejich nitru metabolizovany,
takze do peritubularni extracelularni tekutiny zadny cystatin C nepfechazi. Vysledkem toho je, Ze ocistovani
extracelularni tekutiny od cystatinu C je pfimo umérné GF.

Pro odhad glomerularni filtrace ze sérového cystatinu C u dospélych lze vyuzit rovnici CKD-EPI z roku 2012,
cystatin C musi byt stanoven metodou metrologicky navazanou na referen¢ni material DA ERM 471/IFCC, viz
dale rovnice R7:

Rovnice CKD-EPI z roku 2012 (cystatin C)

Seyst Vzorec pro vypoclet eGF
[ma/l] [ml.s'1,73m?

<08 2,217 . (Soel0,8) ™. 0.996™ . 0,932 (pro zeny) R7
>0,8  2,217.(S¢s/0,8)™%%.0.996"*. 0,932 (pro zeny)

Kombinovana rovnice pro odhad ze sérového kreatininu a cystatinu C (rovnice R8). Kreatinin i cystatin C byly
mefeny standardizovanymi metodami s metrologickou nédvaznosti vysledkd méteni.

Rovnice CKD-EPI z roku 2012 (kreatinin a cystatin C)

Sur Seyst Vzorec pro vypocet eGF
[umol/l] | [mg/l] [mls*.1,73m?
<62 <08 | 2,17 . (Sk /61,9)%** . (Scys /0.8) %" . 0.995"* . 1,08 (¢erna populace)
. <62 >0,8 2,17 . (Sk /61,9)°** . (Scys /0.8) %" . 0.995"* . 1,08 (¢erna populace) RS
Zeny 62 <08 217 (Sw 6L9Y5 . (Se 10.8) 9575 0,995 1,08 (ernd populace)
> 62 >0,8 2,17 . (Sk /61,9) %" . (Scys /0.8) %" . 0.995" . 1,08 (erna populace)
Mui <80 <08 | 2,25.(Sk /79,6)%%"" . (Scys /0.8)*%" . 0.995" . 1,08 (¢erna populace)
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<80 >0,8 2,25 (Sk /79,6) %" . (Scyst /0.8) %" . 0.995" . 1,08 (¢erna populace)
f > 80 <08 | 225. (S /79,6)"%" . (Scys /0.8)*%" . 0.995" . 1,08 (¢erna populace)
> 80 >0,8 2,25 (Sk /79,6) %" . (Scys /0.8) %" . 0.995"* . 1,08 (¢erna populace)

Pro stanoveni cystatinu C a odhadu GF podle jeho sérové koncentrace plati:
e Hodnota eGF ma vyssi vypovédni hodnotu, nez samotna hodnota cystatinu C.
e Vysledky stanoveni cystatinu C v séru a hodnoty eGF s by se mély vydavat spole¢né.
e Kvypoctu eGFys se ma pouZzivat rovnice CKD-EPI 2012.
e Vysledky cystatinu C a eGF se maji uvadét na dvé desetinna mista.

V pediatrii lze aplikovat vypocet eGF z cystatinu C (rovnice R9, cit 1):

70,69 . (Seyst) "% R9

Sérové koncentrace cystatinu C (Sys) jSOU v pribéhu dne téméf konstantni.
Cystatin C by mél byt vyuzit zejména v nasledujicich situacich:

e U pacientt, ktefi ztratili svalovou hmotu (nemaji adekvatni svalovou hmotu vzhledem ke svému véku
pohlavi a rase), napt. pfi dlouhodobé imobilizaci, svalové dystrofii, malnutrici ¢i ztraté vyznamné Cisti
koncetiny.

e Kpotvrzeni chronického onemocnéni ledvin: GF pod 1,0 ml.s™1,73 m? podle odhadu ze sérového
kreatininu, zejména nejsou-li pfitomné markery poskozeni ledvin.

e U stavi, kde koncentrace kreatininu v séru je vyznamné ovlivnéna (t¢hotné, generalizované otoky, malé
déti, rychlé zmény stavu aj.)

Cystatin C je lepsi prediktor kardiovaskularnich ptihod a mortality neZ kreatinin.

Vypocet GF pomoci koncentrace cystatinu C v séru nelze pouzit pfi podavani glukokortikoidii (zvysSuji
koncentraci cystatinu C v zavislosti na davce), u pacientdi s nekompenzovanou hypertyredzou (zvySeni cystatinu
C) ¢i hypotyredzou (snizeni cystatinu C), u pacientti s progresi melanomu, lymfoproliferativnich procest a
kolorektalniho karcinomu (zvyseni cystatinu C). Rada praci nasvédéuje tomu, Ze sérové hladiny cystatinu C se
zvySuji pfi malém poklesu GF difive nez Sy, a proto je tato latka povazovana za citlivéjsi indikator mirného
poklesu GF. Za normalnich okolnosti se tedy veSkery profiltrovany cystatin zpétné vstifebava, jeho nalez
Vv definitivni mo¢i ukazuje na tubulopatii. V pediatrii lze stanovenim cystatinu C v krvi plodu posoudit funkci
jeho ledvin - cystatin C totiz oproti kreatininu neprochazi fetoplacentarni bariérou (krev plodu je mozno ziskat
kordocentézou pti amnioskopii). Vyhodou stanoveni cystatinu C u déti je nezavislost jeho hladiny na véku resp.
télesné vysce, cozZ je zasadni rozdil proti hladin€ sérového kreatininu, ktera je u déti vyznamné zavisla na télesné
vysce.

2224  lzotopové metody vySetieni GF — “"Tc-DTPA (diethyltriaminopentaoctova kyselina), *'Cr-
EDTA (ethylendiaminotetraoctova kyselina), 125|_thalamat

Radionuklidové metody pouzivané k vySetfeni renalnich funkci umoznuji posoudit vyluCovani izotopem

znacenych latek z organismu ledvinami. Rychlost poklesu aktivity v plazmé je dana velikosti GF, resp. tubularni

sekrece. Pii dynamické scintigrafii je také moznost posoudit oddélené funkci pravé a levé ledviny. V klinické

praxi vSak tyto metody uzivany nejsou.

2.3 Soucasny stav analytiky kreatininu a cystatinu C, analytické vlastnosti a problémy

2.3.1 Stanoveni kreatininu

Meéfeni kreatininu v séru je nutné provadét metodami o dostatecné specificnosti, metrologicky navaznymi na
mezinarodni referen¢ni material SRM-NIST 967 (2,3).

metodou hmotnostni spektrometrie ID-GC(LC)/MS. Doporucuje se vydavat vysledky kreatininu pfi pouziti
jednotky pmol/l zaokrouhlené na cela &isla. Vysledky eGF (ml.s™.1,73 m?) pak maji byt vydavané zaokrouhlené
na dvé desetinna mista. Vysledky eGF niz3i nez 1 ml.s.1,73 m™ maji byt v laboratornim vysledkovém protokolu
oznaceny slovnim komentafem snizend hodnota.

Néavaznost k mezinarodnim referencnim materialim a referenénim metodam je popsana v materialech JCTLM,
uvedenych na webovych strankach www.bipm.org nebo www.ifcc.org. Idealni by bylo pouZivat enzymatické

v

Pokud se z ekonomickych divoda pouziva Jaffého metoda, je minimalnim poZadavkem na ni verifikace jeji
metrologické navaznosti na referenéni materidl (SRM 967) a referenéni metodu (ID-GC/MS). To znamena, Ze
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Jaffého metoda musi byt navic matematicky korigovana pomoci odectu hodnoty pseudokreatininovych
chromogent.

Bias stanoveni je kriticky pro vypocet eGFyr,. Bias stanoveni kreatininu ma byt stanoven jako diference od
IDMS metody.

Doporuéeni IFCC k zlepsSeni kvality (sniZzeni nejistoty) hodnot vypoétu eGF predpoklada dosazeni preciznosti
méfeni CV < 2,2 % a hodnoty bias pro interval koncentraci 80 az 133 umol/l; b < 4,4 pmol/l. To odpovida
hodnoté b = 5,5 % (pro 80 umol/l) a b = 3,3 % (pro 133 umol/l).

Za té&chto podminek nepfesahne odhad nejistoty vypoctu eGF hodnotu u, = 10 % (6).

Pokud uvazujeme pouziti korigované Jaffého metody a mezinarodné validovaného systému méteni, lze ucinit
Vv soucasnosti zavér, ze problémy standardizace stanoveni kreatininu v séru a vypoctu eGF jsou vyfeSeny a
pozadavky doporuceni klinikti v nefrologii a diabetologii jsou splnény. Pfi stanoveni kreatininu v moci lze
enzymatické a Jaffého metody povazovat za rovnocenné.

Referen¢ni intervaly sérového kreatininu

Ke stanoveni jejich hodnot byla pouzita metaanalyticka studie (4).Byly vyhodnoceny udaje databaze Medline za
poslednich dvacet let. Autofi vybrali z velkého poétu dat jen ty studie, které mély exaktné definované soubory
referen¢nich jedincti a které pouzivaly metody s prokazanou navaznosti na referenéni metodu ID-GC(LC)-MS

Hodnoty byly urceny pro vék 18 aZ 64 let:

Muzi: 64 (63 - 66) az 104 (99 - 107) pmol/1

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

Hodnoty v zavorkach predstavuji 90% intervaly spolehlivosti referencnich mezi urcené z 2,5 a 97,5
percentilu.

2.3.2 Stanoveni cystatinu C

Stanoveni cystatinu C vséru je nezbytné provadét pouze metodou, jejiz pracovni Kkalibrator je
metrologicky navazny na meziniarodni referenéni materiall ERM DA 471/IFCC (7). Pouziti
nestandardizovaného stanoveni cystatinu C bez metrologické navaznosti pracovniho kalibratoru na ERM-DA
471/IFCC je zcela obsoletni.

Pfesto neni tato standardizace cystatinu C pomoci nového referenéniho materialu u nékterych metod nékterych
vyrobcti doposud provedena.

Preciznost méfeni lze pii mefeni koncentraci kolem 1 mg/l charakterizovat hodnotou CV = 3 az 5,6 % a pii
meéfeni v koncentra¢nim intervalu 2 az 4 mg/1 cystatinu C je hodnota CV = 1,1 az 3,5 %.

2.4 Doporuceny postup pro odhad GF u dospélych
Na zakladé soucasnych poznatki Ceska nefrologicka spole¢nost CLS JEP a Ceska spoleénost klinické biochemie
CLS JEP doporucuji pro vypocet odhadu glomerularni filtrace pouzivat:

Rovnici CKD-EPI pro kreatinin (viz rovnice R5).

2.5 Doporuceny postup pro odhad GF u déti

Na zakladé soulasnych poznatkti Ceska pediatricka spolecnost, Ceska nefrologicka spoleénost a Ceska
spoleénost klinické biochemie CLS JEP doporuduji pro vypoéet odhadu glomerularni filtrace u déti pouZivat
rovnici podle Schwartze, kterou je mozné pouzit do 18 let véku (viz rovnice R6).

Z praktického hlediska se u déti a dorostu bézné pouziva stanoveni tzv. maximalni koncentrace sérového
kreatininu pro jedince dané télesné vysky Sy, (max) - to je posledni jesté normalni hladina sérového kreatininu
pii dolni hranici glomerularni filtrace (coz je 1,5 ml.s™.1,73 m™):

| Si(max) = v§skag . F ' [umol/l] _R10
F je faktor lisici se dle pohlavi a véku ditéte nasledujicim zptisobem:
, Faktor F (stanoveni S-krea Jaffé | Faktor F (stanoveni S-krea
Podminky .
metodou) enzymatickou metodou)
44 4
Vék do 1 roku 0 o , 040
0,33 u pred¢asn¢ narozenych
Divky, vék od 1 do 18 let 0,54 0.40
Chlapci, vék od 1 do 12 let 0,54 0.40
Chlapci, veék od 12 do 18 let 0,64 0.40
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Vychazi se ze Schwartzova vzorce a za eGF se dosazuje posledni jest¢ normalni hodnota eGF = 1,5 mI.s'1.1,73
m resp. 90 ml.min™.1,73 m.

Pro orientacni odhad hladiny sérového kreatininu méa znalost Sy(max) znacny prakticky vyznam, napf. u
ttiletého ditéte s vySkou 100 cm je maximalni hodnota Sy, pouze 54 umol/l, u ditéte dvouletého s vyskou 86 cm
ale pouze 46,5 pmol/1!

Pfestoze jsou enzymatické a neenzymatické metody povazovany za piijatelné pro stanoveni kreatininu u
pediatrickych pacient, enzymatické metody jsou obecné preferovany.

2.6 Vysetieni GF pfi zméné funkce ledvin

Vysetfeni glomerularni filtrace je relativné snadné a ptesné za standardnich podminek. V klinické praxi se vSak
stale vice setkdvame s nutnosti ur¢it hodnotu GF za zménénych podminek.

2.6.1 Zmény ve funkci ledvin ve stari

0d 40 let v&ku nastava pozvolny pokles GF (pfiblizné 0 0,17 ml.s*.1,73 m? za 10 let Zivota), ktera ve véku 80
az 90 let dosahuje pfiblizné poloviéni hodnoty proti jedincim mezi 20 a 30 roky. Tento pokles GF je ziejmé
disledkem poklesu prutoku krve ledvinou. Vedle neschopnosti ledvin starSich jedinct vytvafet dostate¢né
hypertonickou mo¢ je nutno piihlédnout k dalsi dulezité skuteCnosti, ze nejsou schopni dostate¢né rychle
vylou¢it podanou vodni naloz.

2.6.2 AKkutni poskozeni ledvin

Akutni poskozeni ledvinné tkané se vyviji hodiny az dny a ¢asnou diagnostikou a u¢innou lé¢bou mizeme tizi
poskozeni vyznamné ovlivnit. Naprosta vétS§ina nemocnych je nyni hospitalizovana na jednotkach intenzivni
péce ¢i anesteziologicko-resuscitacnich oddé€lenich, ktera umoziuji pfesnou monitoraci stavu nemocnych vcetné
biochemickych parametri a méteni hodinové diurézy. To umoznilo vypracovat nova kritéria pro hodnoceni
poskozeni funkce ledvin a misto oznaceni akutni selhani ledvin (ASL) je nové uZivan termin acute kidney
injury (AKI), akutni poSkozeni ledvin. Vzhledem k obtiZnosti pfesného méfeni glomerularni filtrace byly
vybrany pro zakladni laboratorni charakteristiku definujici stadia poskozeni ledvin hodnoty sérového
kreatininu a diurézy. Stadia poskozeni ledvin jsou rozdélena dle RIFLE kritérii (2004) a AKIN (2007) dale
dle tize poskozeni do 3 stadii. Kritéria RIFLE a staddia akutniho poskozeni ledvin dle nové klasifikace jsou
Vv piehledu uvedena v nasledujici tabulce.

Tabulka 4. Kritéria RIFLE a stadia akutniho poskozeni ledvin dle nové klasifikace:

Skr --. Kreatinin v séru [umol/l] .,
Diuréza .
RIFLE GF ... glomerularni filtrace 11 AKI stadia
[ml.kg™.h™]
[ml/s]

Riziko vzestup Sy, o vice nez 25 pmol/l | oligurie — diuréza < 0,5 ml.kg'l.h'1 I. stadium
(Risk) nebo vice nez 0150 — 200 % minimalné 6 h

(1,5-2x)

pokles GF o vice nez 25 % neoligoanurie — diuréza zachovana

Vv pribéhu 1 az 7 dni
Poskozeni ledvin | vzestup Sy 0 vice nez 200 — 300 | oligurie — diuréza < 0,5 ml.kg™.h™ II. stadium
(|njury) % (2 — 3X) nebo minimaln€12 h

pokles GF o vice nez 50 % neoligurie — diuréza zachovana
Selhani ledvin vzestup Sy o vice nez 300 % oligurie — diuréza < 0,3 ml.kg*.h™ 1. stadium
(Failure) (vice nez 3x) nebo delsinez 24 h

Akutni
Skr > 350 umol/l pfi vzestupu o | &j anurie minimalné 12 h selhani
50 pmol/1 ledvin
vyjimeén¢ diuréza zachovana

nebo pokles GF o vice nez 75 %
Ztrata funkce akutni selhani ledvin s afunkeci anurie ¢i oligurie
ledvin delsi nez 4 tydny
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(Loss)

Termindlni afunkce trvajici déle nez 3 anurie ¢i oligurie
selhani funkce mésice

(End-stage kidney

disease)

Pokles (vzestup) se tykd vzdy zmény od vychozi hodnoty, tj. hodnoty GF ¢i Sy pied pfihodou, vedouci
k poskozeni ledvin.

Meéfteni GF u nemocnych s AKI mtize byt obtizné a nepiesné, nebot’ se mohou rychle ménit parametry vnitiniho
prostiedi, hydratace a perfuze. Casto je nemozny piesny sbér moéi & je piitomna oligurie nebo dokonce anurie.
Vyseteni pomoci kreatininové clearance se provadi pfi diuréze vétsi nez 500 ml/24 h, vypoctové vzorce lze uzit
i bez ohledu na diurézu. V posledni dobé se vénuje pozornost uziti cystatinu C, ktery je vhodnéjsi pii rychlych
zménach slozeni télesnych tekutin.

2.6.3 Vysetieni u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin

Dlouhodobé monitorovani funkce u nemocnych s CKD3 je velmi dilezité z hlediska urceni rychlosti progrese
onemocnéni 1 GspéSnosti 1é¢ebnych postupli. Vzhledem k mozZnosti nepiesnosti pfi sbéru moci doporucujeme
uzit metod vypoctovych a dle moznosti pfimého méteni se sbérem za standardnich kontrolovanych podminek.
Vysetfeni rezidualni GF u pacientti v predialyzacnim obdobi a u dialyzovanych a transplantovanych pacientd ma
byt provadéno na specializovanych pracovistich.

Pfi vySetfeni u transplantovanych si musime byt védomi, Ze vysetfujeme pouze jednu ledvinu (rezidualni funkce
vlastnich ledvin byva vétsinou velmi nizka a je pfitomna pouze u Casnych a preemptivnich transplantaci). Po
transplantaci ledviny bézné postacuje stanoveni sérového kreatininu, protoze se sleduji trendy jeho zmén. Po
transplantaci se stanovuje denné¢ v pribéhu prvni hospitalizace a nasledné ptfi kazdé ambulantni kontrole.
V del$im odstupu po transplantaci provadime vysetteni GF podobné jako u jinych nemocnych s CKD.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat presnému vysetfeni glomerularni filtrace u zivého potencionalniho darce. Pti
vySetieni renalni funkce u Zijiciho darce ledvin je tieba ovéfit, e je GF>1,33 ml/s/1,73 m? u darci mladsich 50
let. Pro posouzeni funkce ledvin u Zzijicich darct se vyslovené nehodi rovnice MDRD a proto ma byt pouzivana
rovnice CKD-EPI. Pti hrani¢nich nalezech je nutné vySetfit GF metodami nezavisejicimi na stanoveni

kreatininu. Blizs$i informace jsou k dispozici v ref. 17.

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

Tabulka 5. Doporucena frekvence sledovani nemocného podle hodnoty GF a ACR (1).
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Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

Al A2 A3

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

Normalni az Stiedné zvySena | TéZce zvysSena
lehce zvysena

<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 Normalni nebo | 21,5 1 pokud CKD 1 2
vysoka
;'g G2 Mirné snizena |1-1,49 1 pokud CKD 1 2
R
— N
3 £ G3a Mirné ai 0,75-0,99
E O stredné snizend
G o |G3b Stfedné ai 0,5-0,74
e 8 téZce snizena
S o 2
o G4 Tezce snizena 0,25-0,49
Gl
b
G5 Selhani ledvin | <0,25

3. VySetfovani proteinurie
3.1 Uvod

Vysetfeni mo¢ovych bilkovin stale ziistava jednim ze zakladnich vySetfeni v nefrologii. Nezastupitelné misto ma
jak v ¢asné diagnostice nemoci ledvin, tak v monitorovani jejich aktivity, odpovédi na 1é¢bu a odhadu rizika
vyvoje selhdni ledvin i kardiovaskularniho rizika. Soucasnd diagnostika je zalozena na vysetfeni celkové
bilkoviny a albuminu v moc¢i, méné Casto je vysSetfovana mocova exkrece jednotlivych dalSich mocovych
proteini. 'V posledni dobé se doporucuje stanovovat pomér bilkovina/kreatinin (PCR) nebo Castéji
albumin/kreatinin (ACR) v nahodném vzorku moci (nejlépe v prvnim rannim vzorku) — viz Tabulka 2. Pro
véasné odhaleni poc¢inajiciho postizeni ledvin u diabetikii a hypertonikd ma vyznam stanoveni albuminu. Pojem
mikroalbuminurie recentni KDIGO2012 doporucuji pfestat pouZzivat, protoze jakakoliv albuminurie pfedstavuje
riziko vzniku kardiovaskularnich komplikaci. Pro diagnostiku tubularni a prerenalni proteinurie musi byt v moci
kvantitativné stanoven vhodny mikroprotein, nejlépe o;-mikroglobulin nebo cystatin C, nebo prokéazan
kvalitativné protein zpUsobujici prerendlni proteinurii — myoglobin, hemoglobin, volné lehké fetézce
imunoglobuling.

3.2 Fyziologie vylu¢ovani bilkovin do moci

Glomerularni kapilarni sténa (zejména glomerularni bazélni membrana) efektivné brani priniku bilkovin
v zavislosti na jejich molekulové hmotnosti (velikosti), naboji (usnadiiuje vylucovani kationickych a
znesnadiuje vyluovani anionickych bilkovin) a tvaru. Bilkoviny s molekulovou hmotnosti vétsi nez albumin
(69 kD, efektivni pramér 3,6 nm) pronikaji do moc¢i velmi omezen€, zatimco se snizujici se molekulovou
hmotnosti a efektivnim primérem se filtrace dané makromolekuly progresivné zvySuje (selektivita podle
velikosti event. tvaru molekuly).

Vzhledem k bohaté pfitomnosti proteoglykanti (zejména heparansulfatu) v glomerularni bazalni membrang, které
funguji jako polyanionty, pronikaji do mo¢i nejsnaze bilkoviny s pfevahou bazickych aminokyselin (chovaji se
jako polykationty). VétSina plazmatickych bilkovin (napf. albumin) se za fyziologického pH chova jako
polyanionty.

Nizkomolekularni bilkoviny, které jsou volné filtrovany v glomerulech, jsou ucinn€ resorbovany a nasledné
katabolizovany v proximdlnim tubulu a jejich koncentrace v moc¢i jsou minimalni. Zdravymi ledvinami pti
bézném prutoku krve 1,2 I/min protece cca 40 — 45 kg albuminu denné, z tohoto mnozstvi se do ultrafiltratu
dostava asi 2 — 3 g albuminu; vétSina profiltrovaného albuminu (99 %) je ale katabolizovana v tubulech, takze
moci se fyziologicky vylou¢i méné nez 30 mg albuminu denné. Nejvyznamnéjsi soucasti tzv. fyziologické
proteinurie je tzv. Tammuv-Horsfallav protein (uromodulin) — mukoprotein, ktery je secernovan tubularnimi
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buiikami v tlusté Casti vzestupného raménka Henleho klicky (cca 30 — 50 mg/24 h). DalSimi slozkami jsou
albumin, 1gG a sekreéni IgA a volné polyklonalni lehké fetézce imunoglobulint.

Pii bézné svalové aktivité nepiesahne fyziologicka proteinurie 50 — 80 mg/24 h, pfi vétsi svalové aktivite,
prolongované ortostdze a snizeném piijmu tekutin mize byt vyssi — horni hranice fyziologické proteinurie je
arbitrarn¢ definovana na 150 mg/24 h.

Podle poslednich praci je permeabilita glomerularni kapilarni stény podstatné vyssi, nez se obecné predpoklada.
Vzhledem k velmi efektivni tubularni resorpci je vSak v moci zdravych osob pfitomno pouze minimdlni
mnozstvi albuminu.

3.3 Klasifikace zvySeného vylu¢ovani bilkovin do moci
Z hlediska etiologie Ize proteinurii délit do nékolika zakladnich skupin (Engli§, 2007; Zabka, 2007):

a.

Funkéni proteinurie je prechodna proteinurie, kterd se mtze vyskytnout u osob se zdravymi ledvinami,
napf. pfi t€z8i praci nebo cviCeni, pfi emocnim stresu. Mechanismus této glomerularni proteinurie je
pravdépodobné hemodynamicky, je tedy nejspiSe glomerularniho pivodu. Hemodynamickou pfi¢inu ma
ziejmé také tzv. ortostaticka proteinurie, ktera se vyskytuje u asi 2 — 5 % mladych, jinak zdravych jedinct,
Castéji muzi, a je charakterizovana malou proteinurii (zpravidla mens$i nez 1 g/24 h) vstoje a nezvySenou
proteinurii vleze. Je-li zvySena i proteinurie v no¢nim vzorku (tj. z doby, kdy pacient lezel), je nutno
vyloucit organické onemocnéni ledvin.

Prerenalni proteinurie je vyvolana zvySenou plazmatickou koncentraci nizkomolekularnich, snadno
filtrovatelnych proteind, jejichz filtrace piekroc¢i resorpcni kapacitu proximalniho tubulu, napt. vylu¢ovanim
lehkych fetézeti imunoglobulind u nékterych monoklonédlnich gamapatii, myoglobinu u rhabdomyolyzy,
hemoglobinu u akutni hemolyzy, lyzozymu u nékterych typd leukémie ¢i Pp-mikroglobulinu u nékterych
malignit (zejména hematologickych), také tkanovych katabolitl, event. proteint akutni faze.

Glomerularni proteinurie mtze byt zplsobena: a) ztratou negativniho naboje glomerularni bazalni
membrany (ztrata selektivity podle naboje); dusledkem je zejména albuminurie, jde tedy o tzv. selektivni
proteinurii, typicky u tzv. nefrotického syndromu s minimalnimi zmé&nami glomerul; b) téZ8im
poskozenim glomerularni membrany se vznikem rozsahlejSich defektd, kterymi prochazeji i proteiny
s velkou molekulovou hmotnosti (ztrata selektivity podle velikosti), napt. IgG (tzv. neselektivni
proteinurie).

Tubularni proteinurie vznika a) pfi porusené zpétné resorpci profiltrovanych nizkomolekularnich bilkovin
v proximalnim tubulu; mize byt projevem tubulointersticialni nefropatie (napf. pfi pyelonefritide), pfi
toxickém poskozeni (gentamycin, NSAID, rtut, kadmium), ischemii, metabolickych dysbalancich
(hypokalémie, hyperkalcémie, hyperurikémie) nebo jako soucast tzv. Fanconiho syndromu napf. u
mnohocetného myelomu, Wilsonovy choroby; b) na podkladé¢ metabolického poskozeni — hyperurikémie,
hyperoxalurie, pti obstrukéni uropatii ¢i ¢) pfi prekroceni resorpéni kapacity bunék proximalniho tubulu (viz
odstavec Prerenalni proteinurie).

Postrenalni proteinurie je zptsobena sekreci bilkovin do mo¢i ve vyvodnych mocovych cestach (krvaceni,
zanét); typicka je pfitomnost ap-makroglobulinu a IgM.

Arteficialni proteinurie je charakterizovana pfitomnosti cizorodé bilkoviny, kterou z né€jakého divodu
pacient do moci pridal. Nejcastéji se jednd pro snadnou dostupnost o vajecny bilek. Prikaz se provadi
elektroforeticky, ptipadné imunochemicky.

Podle velikosti ztrat bilkovin do moci za 24 h se proteinurie d€li na malou (0,15 — 1,5 g/24 h), stiedni (1,5 —
3,5 09/24 h) a velkou (> 3,5 g/24 h).

3.4 Analytika a vysledky stanoveni proteini v mo¢i
3.4.1 Zakladni pravidla

Podle doporuceni KDIGO 2012 ptichazi v uvahu k diagnéze chronické rendlni choroby a k jeji klasifikaci a
1€¢bé nasledujici stanoveni:

e  kvantitativni stanoveni albuminu a albumin-kreatininového kvocientu (ACR) v mo¢i,
e kvantitativni stanoveni celkového proteinu a protein-kreatininového kvocientu (PCR) v moci,
e cvent. orientacni semikvantitativni stanoveni proteinu testovacimi prouzky v moci.

Tyto tii zakladni uvedené testy jsou setfazeny podle klesajici vypoveédni schopnosti.
Nekolik zakladnich pravidel k pouzivani téchto vySetieni:

e Vysledky albuminu je doporuceno uvadét jako pomér ACR (mg/mmol) i jako koncentrace (mg/1).
e  Vysledky celkového proteinu je doporuceno uvadét jako PCR (mg/mmol) i jako koncentrace (g/1).
e  Preferuji se jednorazové vzorky moci pied vzorky ¢asovanymi.
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e Pozitivni vysledky semikvantitativnich stanoveni albuminu a celkového proteinu je nezbytné potvrdit
opakovanou kvantitativni analyzou v klinické laboratofi.

e Pokud se u ndhodného vzorku stanovi hodnota ACR > 3 mg/mmol, je zapotiebi vySetieni opakovat s
pouzitim vzorku prvni ranni moce.

e Casované vzorky jsou zatizené prakticky neodstranitelnou chybou sbéru. Doporucuje se je pouZivat
pouze v pfisné indikovanych ptipadech.

e Nejvyssi vypovédni hodnotu a soucasné nejnizsi biologickou variabilitu vykazuji vzorky prvni ranni
moci.

3.4.2 Stanoveni albuminu a ACR

Dominantni roli v analyze proteinti u chronické renalni choroby zaujima stanoveni albuminu v moci. Albumin
navic hraje vyznamnou roli i v diagnostice srde¢nich chorob a pfi posouzeni stavu diabetu. Hodnoty ACR
stratifikuji populaci do tii kategorii podle stupné renalni choroby (viz vyse).

U zdravé populace nepiesahuje koncentrace albuminu v moci hodnotu 30 mg/24 hodin, a proto také mtize byt
patologické zvyseni albuminu v moé¢i (ACR) detekovano i pfi nezvySeném mnozstvi celkového proteinu v mo¢i,
jehoz stanoveni je mnohem méné analyticky citlivé. Albumin vykazuje ve srovnani s celkovym proteinem
vyznamn¢ vy§$i analytickou citlivost a vétsi analytickou specificnost. Hodnota ACR vykazuje nizsi biologickou
variabilitu nez hodnoty albuminu v ¢asovanych vzorcich a ma rovnéz vyssi vypoveédni hodnotu. Doporucuje se
zaokrouhlovat vysledek ACR na jedno desetinné misto (8).

Imunochemické metody stanoveni albuminu (imunoturbidimetrie/imunonefelometrie) vykazuji mez detekce
2 a7z 10 mg/l (pro srovnani: mez detekce celkového proteinu v mo¢i pomoci stanoveni testovacimi prouzky je asi
150 mg/l). Pozadovana mezilaboratorni reprodukovatelnost méteni je CV < 15 %.

V roce 2012 popsala pracovni skupina IFCC pro standardizaci albuminu v mo¢i soucasny stav referenéniho
systému (9). Za referencni metodu se povazuje postup LC-MS/MS po piedchozi tryptické digesci vzorku moci
(metoda byla vyvinuta na Mayo Clinic).

V roce 2013 byla publikovana studie, kterd srovnava vysledky stanoveni albuminu v moéi, dosazené
imunoanalytickymi metodami vSech hlavnich vyrobcd, s metodou LC-MS/MS (10). Diference jsou vyznamné.
Ptesahuji 10 % u vzorkl se zvySenymi koncentracemi albuminu a dosahuji az 35 % u vzorkd s koncentracemi
albuminu kolem 15 mg/I.

Pro rutinni méteni albuminurie je nejvhodnéjsi skladovani vzorkl pfed analyzou v lednici pii +2° az +8 °C a
temperovani vzorktl pred méfenim na pokojovou teplotu k odstranéni ptipadnych precipitaci. Stabilita pfi této
teploté€ je minimalné 7 dni. Zamrazovani se nedoporucuje, protoze neni dostateéné prostudovana piipadna sorpce
na stény odbérovych zkumavek ani jiné ovliviyjici faktory.

3.4.3 Stanoveni celkovych proteinii a PCR

Metody stanoveni celkového proteinu nejsou dostateéné standardizované. Neni k dispozici mezinarodni
referenéni material. Vysledky méfeni jsou siln€ zavislé na slozeni vzorku. Turbidimetrické a fotometrické
metody, obecné k stanoveni pouzivané, vykazuji mnohem vy$8i analytickou citlivost k albuminu, nez ke
globulinim. Metody také postradaji dostateénou preciznost v oblastech nizSich koncentraci a vykazuji nizsi
uroven mezilaboratorni preciznosti v dasledku diferenci vysledkti mezi vyrobci testovacich souprav, kterych je
velké mnozstvi. V indikovanych pfipadech je vSak zapotiebi preferovat stanoveni PCR pfed ACR (naptiklad u
monoklonalnich gamapatii). Dostate¢né podrobny piehled analytickych metod je obsazen v citaci (11).

3.4.4 Semikvantitativni stanoveni albuminu a celkovych proteinii testovacimi prouzky
Semikvantitativni stanoveni celkového proteinu testovacimi prouzky ma jen orientacni vyznam. Je malo citlivé, s
nestandardizovanymi barevnymi Skélami, rozdilnymi u raznych vyrobcii. Hodnota ,,1* odpovidd u riznych
vyrobct koncentraci 0,1 az 0,3 g/l proteinu. Albumin vykazuje mnohem vyssi citlivost pii reakcich testovacich
prouzkl nez globuliny, coz zplisobuje velkou zavislost vysledkli méfeni na slozeni analyzovanych vzorku.
Dalsim zdrojem chybnych vysledka je alkalické pH vzorku moci. Pii vizualnim odectu proteinurie testovacimi
prouzky muize navic siln¢ interferovat intenzivni zbarveni vzorku moci.

Nové se objevuji testovaci prouzky, jimiz lze stanovit v rezimu POCT albumin s dostate¢nou citlivosti a
dokonce i ACR. Dosud je vsak s nimi mélo zkuSenosti a omezeny pocet studii.

U pacienti s pozitivnim nalezem pri vySetieni testovacim prouZkem ma byt piitomnost proteinurie nebo
albuminurie vZdy ovéfena kvantitativnim stanovenim poméru ACR nebo PCR.
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3.4.5 Klasifikace proteinurie

U pacienti se dvéma nebo vice pozitivnimi nalezy proteinurie pii kvantitativnim vysetfeni ma byt
diagnostikovana perzistentni proteinuric a tito pacienti maji podstoupit dal$i vySetfeni (a event. 1é¢bu)
chronického onemocnéni ledvin. Pfi monitorovani proteinurie maji byt pouzivany kvantitativni metody.

Meéfeni koncentrace albuminu v mo¢i je dilezité u nemocnych s diabetem, s arterialni hypertenzi a ICHS.

U diabetikii vykazuje nalez albuminurie riziko pro budouci vznik kardiovaskuldrnich komplikaci a odrazi
ptitomnost diabetické nefropatie. Pacienti s diabetem by méli byt testovani na pfitomnost diabetického
onemocnéni ledvin jednou ro¢né. Screening by mél zadit u pacientll s diabetem 1. typu 5 let po stanoveni
diagndzy diabetu a u pacientd s diabetem 2. typu ihned po stanoveni diagnozy. Screening zahrnuje stanoveni
poméru albumin/kreatinin v prvnim rannim vzorku moci. VySetfeni albuminu v moci sbirané 24 hodin se
nedoporucuje, je v8ak mozné vySetfit albuminurii ve vzorku moci sbiraném bé&hem klidu na lizku v noci;
vysledek je pak vydavan v pg/min. V praxi se vSak dava piednost vySetfeni v jednorazovém vzorku modi,
vysledek se vztahuje ke koncentraci kreatininu v moc¢i (mg/mmol kreatininu). Vzhledem k vysoké
intraindividualni variabilité (az 30 %) by pro diagnozu albuminurie mély byt pozitivni alespoil 2 ze 3 vzorka
moce vySetfenych v prib¢hu 3 — 6 mésicii; vysetieni by nemélo byt provadéno pii soucasné infekci mocovych
cest, po zvysené fyzické namaze a pfi menses.

Diabetické onemocnéni ledvin je pfitomno ve formé incipientni diabetické nefropatie vzdy, je-li prokazana
albuminurie A2. ZlepSeni metabolické kompenzace diabetu, uspokojiva korekce hypertenze a 1écba inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) vyrazné snizuji riziko progrese postizeni ledvin. Pacienti
s albuminurii (i nediabetici) maji vyrazné zvySené kardiovaskuldrni riziko. Albuminurie je u téchto nemocnych
ziejm¢ markerem generalizované endotelové dysfunkce. V posledni dobé se ukazuje, ze zvySené rendlni i
kardiovaskularni riziko maji i osoby s tzv. vysokou normalni albuminurii.

Na jiné nez diabetické onemocnéni ledvin by mélo byt pomysleno, pokud neni pritomna diabeticka retinopatie,
je vyrazné snizena nebo rychle klesajici glomerularni filtrace, rychle roste proteinurie a/nebo se rozviji
nefroticky syndrom, u refrakterni hypertenze, patologického mocového sedimentu, pti zndmkach systémového
onemocnéni a pii poklesu glomerularni filtrace o vice nez 30 % do 3 mésici po zahdjeni 1é¢by inhibitorem ACE.
Podrobnéji viz spoleéné doporugeni Ceské spole¢nosti klinické biochemie a Ceské diabetologické spole¢nosti
Diabetes mellitus - laboratorni diagnostika a sledovani pacienti (12).

Tabulka 6. Klasifikace proteinurie a albuminurie dle KDIGO 2012. Porovnni s albuminurii a proteinurii za
24 h viz také Tabulka 1.

Kateqorei PCR PCR ACR ACR
g [mg/mmol] [mg/g] [mg/mmol] [mg/g]
Fyziologicka  az <150 <3 <30
AR <15
mirrn€ zvSena (Al)
Zvyiena (A2) 15— 50 150-500 3-30 30-300
Zavazna (A3) > 50 >500 > 30 > 300

3.4.6 VySetieni dalSich proteinii v moci

3.4.6.1 Kvantitativni analyza

Pro hodnoceni slozeni proteinurie je tfeba vysettit i exkreci dal§ich proteini v moci: o;-mikroglobulinu (dale jen
alm), imunoglobulinu G (IgG), a,-makroglobulinu (A2M), event. transferinu, cystatinu C, pro diferencialni
diagnostiku tubularniho poskozeni mize byt cennym i stanoveni N-acetyl-B-D-glukosaminiddzy (NAG) v mo¢i.
Zatimco alm je mozné vySetfovat imunoturbidimetricky nebo imunonefelometricky, IgG, transferin a A2M
vV mo¢i vzhledem k nizkym koncentracim pouze imunonefelometricky. V moci jsou alm, IgG, transferin i A2M
stabilni minimalné 1 tyden pfi teploté +2 az +8 °C, neni doporuceno vzorky mrazit — po nasledném rozmrazeni
klesa koncentrace IgG v mo¢i az o 30 %. Stanoveni ,-mikroglobulinu (b2m) v mo¢i se nedoporucuje, nebot’ je
nestabilni v kyselém prostiedi.

Tabulka X. Rozhodovaci limity vybranych proteinii v mo¢i (13)

Analyt Rozhodovaci limit, pomér kreatininu

alm”® < 14 mg/g kreatininu (1,58 g/mol kreatininu)

IgG ™ < 10 mg/g kreatininu (1,13 g/mol kreatininu)

NAG " < 0,083 pkat/g kreatininu (< 9,3 pkat/mol kreatininu)
cystatinC® | < 0,27 mg/g kreatininu (< 0,03 g/mol kreatininu)
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3.4.6.2 Kovalitativni analyza

Kvalitativni pohled na proteinurii poskytuji elektroseparacni techniky, vétSinou zalozené na principu
elektroforézy, event. v kombinaci s monoklonalnimi protilatkami. Poskytuji informaci o pfitomnosti nékterych
vylu¢ovanych proteinti — albuminu, transferinu, IgG, a;-mikroglobulinu, hemoglobinu, event. monoklonalnich
volnych lehkych fetézct imunoglobulind (mFLC) — u mFLC v zavislosti na jejich koncentraci v séru, maximalni
kapacité¢ tubularni resorpce a renalnich funkcich (pozn.: negativni ndlez v elektroforéze a event. imunofixaci
moci nevylucuje pfitomnost mFLC v séru nemocného). Umoznuji dale diferencovat proteinurii na glomerularni,
prerendlni, smiSenou glomerulo-tubuldrni, event. tubularni. Tubuldrni proteinurie vzhledem k fyzikalné-
typl elektroforéz (zejména u prosté elektroforézy v agarézovém gelu) hitfe detekovatelné, resp. tyto metody
neumoziuji jejich ¢asnou diagnostiku. Kvalitativni stanoveni nezohlediiuje miru koncentrace moce; hraniéni
nalezy mohou byt u nékterych nemocnych s koncentrovanou moci falesné pozitivni, naopak s velmi zfedénou
moci falesné negativni. Hodnoceni selektivity je velmi orientacni, zejména u hrani¢nich (nepriikaznych) naleza.
Je mozné provadét elektroforézu moci v nativni nezahusténé moci (rozdéleni bilkovin podle jejich ndboje) po
barveni gencianovou violeti, elektroforézu mocovych proteini v polyakrylamidovém gelu s ptidavkem
laurylsiranu sodného (sodium dodekasulfat, SDS), tzv. SDS-PAGE (rozdéleni bilkovin podle jejich molekulové
hmotnosti), v agar6zovém gelu s pfidavkem SDS, event. na alkalicky pufrovaném agar6zovém gelu v kombinaci
s monoklonalnimi protilatkami proti vybranym proteinim — b2m, alm, albuminu, A2M, IgG, tézkym fetézctim
imunoglobulinti a lehkym fetézctim imunoglobulinil (volnym i vazanym).

Stabilita moc¢i pro vysetfeni elektroforézy je minimalné 1 tyden pfi teploté +2 az +8 °C, neni doporuceno vzorky
mrazit.

Metodou budoucnosti by mohlo byt hodnoceni proteomu v moci; proteomika moce je v soucasné dobé
predmétem vyzkumu, vysledky nejsou zatim aplikovatelné v bézné praxi.

3.4.6.3  Poutziti ,,indikatorovych proteinu*
Kuwvalitativni (elektroforetické) techniky hodnoti nalez na podkladé porovnani s typickymi obrazy glomeruldrni
selektivni a neselektivni, tubularni a glomerulotubularni proteinurie; vyzaduji zna¢nou zkuSenost. Je doporucené
hodnotit elektroforeticky nalez v kontextu klinickém a spole¢né s dal§imi nalezy. U elektroforézy kombinované
s monoklonalnimi protilatkami jsou porovnavany prouzky s imunoprecipitaty s odpovidajicimi abnormalnimi
frakcemi a typickymi nalezy.
Kvantitativni hodnoceni vychazi z teorie tzv. ,indikatorovych proteinu“ (viz Hofmann et al., 1993 — 2000).
Indikatorové proteiny jsou bilkoviny o rtizné velikosti molekuly, s riznym chovanim v ledving, fyziologicky
ptitomné v definitivni mo¢i ve velmi nizkych koncentracich (mg/1); jsou-li hodnoceny jako celek, jejich zvySena
exkrece mo¢i ukazuje na uréity typ onemocnéni ledvin a/nebo vyvodnych mocovych cest. as-mikroglobulin je
ukazatelem poskozeni tubulti a/nebo tubulointersticia ledviny, albumin je zdkladnim glomerularnim ukazatelem,
IgG je ukazatelem glomerularniho poSkozeni, zanétlivé syntézy v intersticiu ledviny nebo postrenalni
proteinurie; jako doplinkovy ukazatel pro rozliSeni mirné glomerularni a tubularni proteinurie slouzi transferin
V moc¢i. ap-makroglobulin jako postrenalni ukazatel je fakultativné vyuzivan pti hodnoceni hematurie.
Pfi hodnoceni jsou vzajemné porovnavany koncentrace vybranych mocovych proteint, vyjadiené jako pomér ke
koncentraci kreatininu v moci (event. pomér albumin k IgG a albumin k alm) formou indext, grafti, event.
expertnich systémii. Tento typ hodnoceni na podklad¢ distribuci jejich exkreci umoznuje rozlisit glomerulopatii
primarni (glomerulonefritidy), glomerulopatii sekundarni (nejcastéji pfi diabetu a/nebo hypertenzi), pokrocilé
smiSené glomerulotubularni poskozeni, intersticialni poskozeni, Cisté poSkozeni tubull, pre- a postrenalni
proteinurii.
Selektivitu glomerularni proteinurie hodnoti pomér IgG k albuminu (index < 0,03 svéd¢i pro selektivni, vyssi
nez 0,04 pro neselektivni proteinurii). Hodnotit selektivitu proteinurie méa v praxi vyznam piedev§im u
nefrotické proteinurie v dg. minimal change nephritis (MCN). Albumin, IgG a alm by mély tvofit alesponi 60 %
celkové patologické proteinurie, pfi jejich niz§im zastoupeni tzv. proteinovy gap ukazuje na prerenalni
proteinurii s ptitomnosti nej¢astéji volnych lehkych fetézct imunoglobulint, event. myoglobinu ¢i hemoglobinu.
Stanoveni NAG v kombinaci s koncentraci albuminu v mo¢i umozni rozli§it u tubularniho poskozeni, zda se
jedna akutni nebo chronické poskozeni tubuld.
Kvantitativni stanoveni jednotlivych proteint a jejich vzajemné zhodnoceni umoziuje:
e casnou diagnostiku a diagnostiku patologického slozeni celkové proteinurie jesté fyziologické velikosti
e diferencidlni diagnostiku mezi glomeruldrnim a tubularnim, akutnim a chronickym typem poskozeni
zejména u neznamého nemocného
e diagnostiku typu postizeni zejména u mladSichch nemocnych, s velkou proteinurii, meénici se atypicky
v Case
e posoudit miru postizeni tubulointersticia, a tak ovlivnit rozhodovadni mezi konzervativni a
nekonzervativni terapii a posoudit nutnost neakutni biopsie u velmi pokroc¢ilych stadii postizeni ledvin
e monitorovani vyvoje postizeni v ¢ase i hodnoceni terapeutické odezvy.
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3.4.7 Hodnoceni hematurie

Stanoveni typu hematurie, zejména rozliSeni, zda se jednd o hematurii glomerularni nebo neglomerularni,
pomaha lékafi v diagnostice a diferencialni diagnostice onemocnéni ledvin a/nebo vyvodnych mocovych cest
(napf. glomerularni hematurie mtize podpofit diagnézu glomerulonefritidy) nebo ho upozornit na event. rizika
(napf. neglomerularni hematurie u tubulointersticialni nefropatie muze svédéit pro nador vychazejici z urotelu).
Jako tzv. ,zlaty standard* bylo povazovano vySetieni erytrocyti ve fazovém kontrastu svételného mikroskopu.
Pro glomerularni hematurii svédéi nalez 80 a vice % tzv. dysmorfnich erytrocytd a/nebo 5 % akantocytt, event.
erytrocytarnich valct. Pro neglomerularni hematurii svédéi nalez 80 a vice % eumorfnich erytrocytl. Hodnoceni
vyzaduje zkuSenost, je vzdy subjektivni a mezilaboratorni srovnatelnost vysledkl je nizka. Nalez zavisi na
kvalité moci, resp. jeji bunécnosti, je doporu¢eno hodnotit mo¢ do 15 min po mikci. Mezi jednoznacné
glomerularnim a neglomerularnim nalezem je Siroka Seda zona, ve které mohou byt i klinicky zavazné nalezy.
Diagnosticka citlivost pro glomerularni hematurii je pfi vySetieni erytrocytl ve fazovém kontrastu uvadéna 53 —
74 % pfi specificnosti 50 — 98 %.

Proteinové indexy mohou byt metodou volby. V praxi lze pouzit tzv. albuminovy index, hodnotici koncentraci
albuminu v moéi K celkové proteinurii (14). Pfi zvolené hodnoté cut-off umoziuje rozlisit glomerularni typ
hematurie (index > 0,59) od neglomerularniho typu (index < 0,40). U smiSenych hematurii nebyva hodnoceni
jednoznacné, je doporucovano opakované vysetfeni. Diagnostickad citlivost pro glomerularni hematurii je
uvadéna riznymi autory vrozmezi 71 — 97 % pfi specificnosti 71 — 100 %. Hodnoceni podle indext
indikatorovych proteint (albuminu, IgG, o;-mikroglobulinu, ay-makroglobulinu) (15) umoziiuje na podkladé
kombinace tii indext odlisit postrenalni typ hematurie od rendlniho glomerularniho a tubulointersticialniho,
véetné hodnoceni smi§enych hematurii, s diagnostickou citlivosti vy$si nez 90 % (93 — 97 %) pfi specifi¢nosti 80
— 85 % pro glomerularni hematurii. Hodnoceni je limitovano koncentraci albuminu v mo¢i alesponi 100 mg/1.

Hodnoceni typu hematurie podle indexti indikatorovych proteinii (Guder a Hofmann, 1993)

Typ HU A2M/A alm/A 1gG/A
postrenalni > 0,02 <0,1 >0,2
renalni

- glomerularni <0,02 <0,1 <0,2
- tubulointersticialni <0,02 >0,1 >0,2
smiSena kombinace

A2M = a,-makroglobulin; alm = o;-mikroglobulin; 1IgG = imunoglobuliny G; A = albumin

3.5 Vyznam vySetieni proteinurie u chronickych onemocnéni ledvin

Velikost proteinurie resp. albuminurie ma tésny vztah k riziku renalnimu (tj. riziku vyvoje selhani ledvin) i
kardiovaskularnimu (tj. riziku kardiovaskularnich komplikaci) (16). Redukce proteinurie léky inhibujicimi
systém renin-angiotenzin-aldosteron snizuje u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin obé rizika,
opakované vysetfovani proteinurie je u téchto pacientd diilezité pro monitorovani efektu 1é¢by a odhad prognézy
a rychlosti vyvoje selhani ledvin i rizika kardiovaskularnich komplikaci.

Tzv. mikroalbuminurie ma vyznam pro véasnou diagnostiku poskozeni ledvin u nemocnych s diabetem a
arterialni hypertenzi.

Nemocni s proteinurii vyssi nez 3,5 g/24 h (tzv. nefrotickd proteinurie) jsou ohrozeni vznikem nefrotického
syndromu (s hypoproteinémii, hypoalbuminémii, hyperlipidémii — zejm. hypercholesterolémii, u t€zsich forem i
hypertriacylglycerolémii, tendenci k trombotickym komplikacim) a otoky; dochazi také ke ztratdm transportnich
plazmatickych bilkovin s klinickymi projevy. Hypoalbuminémie nekoreluje s velikosti albuminurie.

3.6 Doporuceni pro vySetieni tubularni a prerenalni proteinurie

Metoda vysetieni proteinurie testovacimi prouzky, zalozena na proteinové chybé¢ acidobazického indikatoru, ale
i vétSina metod pro stanoveni proteinurie na podkladé mefeni zédkalu po denaturaci proteinii stanovuje hlavné
albumin. Pfi tubularni a prerenalni proteinurii je nalez ¢asto negativni. Tubuldrni a prerendlni proteinurie byvaji
Casto kvantitativné nizké, i nizsi nez 150 mg/24 h (tedy v oblasti kvantitativné fyziologické proteinurie), proto
nebyvaji nékdy diagnostikovany.

Pfi podezieni na prerenalni proteinurii je tfeba podle klinického stavu hledat pfislusny protein (myoglobin,
hemoglobin — oba dévaji pozitivni reakci na krev pomoci testovactho mocového prouzku; volné lehké fetézce
imunoglobulinti — imunofixa¢ni elektroforézou v moci, soucasné v séru hledime M-protein a vySetiime pomér
volnych lehkych fetézcl kappa/lambda).

Pti podezieni na tubularni proteinurii je tfeba v moci kvantitativné stanovit néktery z tubularnich protein,
nejlépe a;-mikroglobulin nebo cystatin C.
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Diagnosticky postup u proteinurie (PU)

Pozitivni proteinurie pii vySetfeni testovacim prouikem*)
(nebo pozitivni vysledek zkousky kyselinou sulfosalicylovou)

“) Nékteré stavy pii prerenalni nebo tubularni proteinurii nemusi byt zachyceny testovacim prouzkem

Kvantitativni PU > 2 g/24 h
a/nebo glomerularni hematurie

Kvantitativni PU <2 g/24 h

l

l

Glomerularni PU

Glomerularni, tubularni,
postrenalni nebo prerenalni
PU

o~

Elektroforéza moci nebo
vySetieni proteindl v moci
kvantitativné

Lehké fetézce Ig
Albumin IgG myoglobin alm A2M
hemoglobin
Glomerularni Glomerularni L . L
selektivni PU neselektivni PU Prerenalni PU Tubularni PU Postrenalni PU

Dalsi vySetfeni zaméfena na urceni typu Pro stanoveni Dalsi vySetfeni pro
glomerulopatie: priciny dalsi stanoveni pficiny:
imunologické vySetienti, event. vySetieni medikace, sono
histologické z renalni biopsie (napt. mFLC v ledvin, metabol.
+ séru, CK aj.) vySetieni
klinicky podtext (DM, hypertenze, rodinnd — litidza
a osobni anamnéza) - funkéni PU
- poskozeni tubuli
- intersticialni
nefropatie
- sekundarni (pfi
pokrocilé
glomerulopatii)

Dalsi vySetfeni
(napf. urologické)
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4. Seznam zkratek

alm az-mikroglobulin
A2M ap-makroglobulin
ACR Pomér albumin/kreatinin
AKI Acute kidney injury
Akutni poskozeni ledvin
AKIN Acute Kidney Injury Network
ASL Akutni selhani ledvin
b2m B,-mikroglobulin
CAP College of American Pathologists (USA)
Spoleénost americkych patologli (nejvyznamngj§i organizator EHK v USA)
CKD Chronic kidney disease
Chronické onemocnéni ledvin
CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CRM Certified Reference Material
Certifikovany referencni material
D Diuréza
DTPA Kyselina diethyltriaminopentaoctova
EDTA Kyselina ethylendiaminotetraoctova
eGF Odhad glomerularni filtrace; Estimated glomerular filtration (rate)
EHK Externi hodnoceni kvality
EMU Early morning urine
Prvni ranni moc¢
EPI Rovnice pro odhad glomerularni filtrace (viz CKD-EPI)
ERM European Reference Material
Evropsky referen¢ni material
ERPF Efektivni pritok plazmy ledvinami
EU Evropska unie
GF Glomerularni filtrace
HPLC High Performance Liquid Chromatography
Vysokouéinnd kapalinova chromatografie
CHRI Chronicka renalni insuficience
ID-GC-MS | Isotope Dilution-Gas Chromatography-Mass Spectrometry
Plynova chromatografie s izotopovou diluci a hmotnostni spektrometrii
ID-MS Isotope Dilution Mass Spectrometry
Hmotnostni spektrometrie s izotopovou diluci
IFCC International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
Mezinarodni federace klinické chemie a laboratorni mediciny (www.ifcc.org)
IgG Imunoglobulin tfidy G
KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease
2012 (2012)
K/DOQI Kidney Disease Outcome Quality Initiative Guidelines
LC Liquid Chromatography
Kapalinovéa chromatografie
MAG 3 Komplex Mercapto Acetyl Tri Glycine a *™Tc
MDRD Modification of Diet in Renal Disease
mFLC Volné lehké fetézce (monoklondlni)
NIST National Institute of Standards and Technology (USA)
Narodni tstav pro normalizaci a technologie (diive NBS) (www.nist.gov)
NKDEP National Kidney Disease Education Program (www.nkdep.nih.gov)
NKF National Kidney Foundation
PCR Pomeér bilkovina/kreatinin
PU Proteinurie
RfB Referenz Institut fiir Bioanalytik (Bonn, Némecko)
RIFLE Risk, Injury, Failure, Loss, and End-Stage Kidney Disease
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http://www.ifcc.org/
http://en.wikipedia.org/wiki/Thiol
http://en.wikipedia.org/wiki/Acetyl
http://en.wikipedia.org/wiki/Glycine
http://www.nist.gov/

Klasifikace poSkozeni ledvin

SRM Standard Reference Material (obdoba CRM) (USA)

Standardni referen¢ni material NIST

TER

Tubular Extraction Rate
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