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Definice a klasifikace chronickych
onemocneni ledvin

= Strukturalni nebo funkcni postizeni ledvin trvajici déle nez
3 mesice s poklesem nebo bez poklesu GF

= GF < 1.0 ml/s/1.73 m2 déle nez 3 mésice s nebo bez
postizeni ledvin

= Stadia chronického onemocneni ledvin jsou definovana
na zakladé urovné GF, bez ohledu na etiologii onemocnéni

Am J Kidney Dis 2002; 39: 1 — 266



Vyznam definice stadii chronickéeho
onemocneni ledvin

= Definovat stadia onemocneéni ledvin je uziteCné pro
komunikaci s odbornou i laickou verejnosti

= \VySsSi stadium ma zpravidla vyssi riziko progrese do
chronického selhani ledvin

= V/ysSsSi stadium ma vyssi vyskyt komplikaci renalni
nedostateCnosti (arterialni hypertenze, anemie, mineralova
kostni nemoc atd.)

= VysSsi stadium ma vyssi riziko kardiovaskularnich komplikaci

= Pacient s chronickym onemocnenim ledvin by mel byt
odeslan k nefrologovi a pripravna opatreni na nahradu funkce
ledvin by mela byt zahajena nejpozdeji pri vstupu do stadia 4
(pokles GF pod 0.5 mi/s)
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Stadia chronickych chorob ledvin
(NKF - K/DOQI 2002)

1. Poskozeni ledvin s normaini GF > 1.5 ml/s
nebo zvysenou GF

2. Mirny pokles GF GF 1.0 -1.49 ml/s
3. Stredni pokles GF GF 0.5 -0.99 ml/s
4. Tezky pokles GF GF 0.25 - 0.49 ml/s

5. Renalni selhani GF < 0.25 ml/s



Stadia renalniho poskozeni / selhani

Popis

GFR (ml s
(1,73 m?)1)

Prevalence
(%)

Akce

Zvysené riziko

>1,0s
rizikovymi
faktory CKD

screening, redukce
rizika CKD

Renalni poskozeni s
normalni nebo
zvysenou GFR

>1,5

3,3

diagnoza a lécba;
lIécba komorbidit;
zpomaleni
progrese, redukce
rizika CKD

Renalni poskozeni s
mirneé snizenou GFR

1,0 -1,49

odhad progrese

Stredneé snizena GFR

0,5-0,99

hodnoceni a lécba
komplikaci

Zavazneé snizena GFR

0,25 - 0,49

priprava pro
dialyzu/
transplantaci

Renalni selhani

<0,25

dialyza/
transplantace (pri
urémii)




Priciny chronického selhani ledvin

Diabeticka nefropatie

Ischemicka choroba ledvin

Primarni a sekundarni glomerulopatie
Chronické tubulointersticialni nefritidy
Polycysticka choroba ledvin
Myelomova ledvina

Hereditarni nefritidy

Vaskularni nefroskleroza

Ostatni nefropatie



Lééba CHSL v Ceské republice
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Vysetreni funkce ledvin

" Otazka presneho posouzeni renalni funkce je jednim
z vyznamnych problému soucasné klinické nefrologie

" Stanoveni funkce ledvin vyzaduje podrobneéjsi hodnoceni,
nez je pouhe stanoveni koncentrace kreatininu v seru



Moznosti stanoveni glomerularni filtrace

® Clearance inulinu

" |zotopové metody (12°] - iothalamat, >*Cr - EDTA, %°*™Tc - DTPA)

= Sérova koncentrace kreatininu a moc€oviny

" Clearance kreatininu

" Predik¢cni formule (Cockcroft a Gault, MDRD, Nankivell, Jeliff, Walser)
" Primérna hodnota rezidualni C,, a C

urea

" Nové endogenni latky (cystatin C, symetricky dimethylarginin)



Idealni latka pro mereni GF (inulin)

Fyziologicky inertni latka
Latka je volne filtrovana v glomerulech

Latka neni syntetizovana nebo metabolizovana v ledvine

Latka neni secernovana nebo reabsorbovana
v tubularnim aparatu

Mnozstvi latky vyloucené do moci je stejné jako
mnozstvi profiltrované v glomerulech



2,13 (0,44
1,93 (0,38

(0,44)

(0,38)
1.7510,35)
15500.31)
1,35 (0,26)
1,16 (023)
0,96 (0,20)

Normalni hodnoty C, v zavislosti na veku

1,96 (0,40)
1,78 (0,35)
1,61 (0,31)
1,43 (0,28)
1,25 (0,25)
1,06 (0,21)
0,88 (0,18)




Kreatinin

= Kreatinin je produktem metabolismu kreatinu

" Molekularni hmotnost 113, distribucni prostor
cca 50% telesné hmotnosti

" Relativheé konstantni a stabilizovana plazmaticka
koncentrace

" Kreatinin je volne filtrovan v glomerulu a neni v
ledviné metabolizovan

" Hodnota C,, je urcena velikosti GF a intenzitou
tubularni sekrece kreatininu

" PFi nizké diuréze se muze 5-10% profiltrovaného
mnozstvi kreatininu resorbovat v distalnim nefronu
pasivni difuzi



Historie stanoveni kreatininu

= Jaffé M. popsal v r. 1886 reakci kyseliny pikrove s kreatininem

Ueber den Niederschlag, welchen Pikrinsure in normalem Han
- erzeugt und Uber eine neue Reactmn des I(reatinlns. |

Yon E

l. Jaffe.

RS
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Faktory ovlivnujici koncentraci kreatininu
v plazme

= Filtracni funkce ledvin

Svalova hmota jedince

Prijem tepelné zpracovaného masa

Funkce jater

Meény distribucniho prostoru pro kreatinin (otoky)
Léky (koncentraci kreatininu v séru 1 cefalosporiny,

trimetoprin, cimetidin, amilorid — blokada tubularni
sekrece kreatininu)



Clearance endogenniho kreatininu

Obvykle vypocitavana z 24 hod. shéru moce
(kratsi shérneé periody jsou méné presne)

U, xV

C. (GFR) =
Skr

Vysledek by mel byt vztazen k telesnému povrchu
auvadén na 1.73 m?



Vztah mezi koncentraci kreatininu a GF

filtrace kreatininu

©
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Limitace clearance kreatininu

" Neuplny sbér moce
vyluCovani kreatininu ——> muzi 20-25 mg/kg
zeny 15-20 mg/kg

" Vzestup sekrece kreatininu v tubularnim aparatu
za podminek renalni insuficience

mnozstvi kreatininu vylou¢eného do modi tubularni sekreci nartsta
v zavislosti na poklesu GF

" Extrarenalni degradace kreatininu

pfi zvySeni kreatininu > 530 ymol/l narusta pocet bakterii v GIT
a zvysuje se aktivita bakterialni kreatininazy



Tubularni sekrece kreatininu

C.,, (mlis/1,73 m?)

Ckr/Cin

0,17 -0,34

1,72 20,30

2,11 £ 0,29




Formule Cockcrofta a Gaulta (CG)

(140 — vek) x telesna hmotnost
49 S,

{u Zen se vysledek nasobi koeficientem 0.85}

Cocroft DW, Gault MH: Nephron 1976;16: 31-41



Formule Cockcrofta a Gaulta (CG)

_ (140 - age)(weight) e 1.23(140 - age)(weight)
72 x P (mg/dL) : P (umol/L)

(140 - age)(weight) o 1.04(140 - age)(weight)
85 x P (mg/dL) ' P (umol/L)

WOMEN C,, =

age - years
weight — kg
P, — plasma creatinine

The formula overestimates C,, in obese patients and those on a low protein diet.

Cocroft DW, Gault MH: Nephron 1976;16: 31-41
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A More Accurate Method To Estimate Glomerular Filtration Rate
from Serum Creatinine: A New Prediction Equation

Andrew S. Levey, MD: Juan P. Bosch, MD; Julia Brever Lewis, MD; Tom Greene, PhD:
Nancy Rogers, MS; and David Roth, MD, for the Modification of Diet in Renal Disease Study Group®

Background: Serum creatinine concentration is widely
used as an index of renal function, but this concentration is
affected by factors other than glomerular filtration rate
(GFR).

Objective: To develop an equation to predict GFR from
sarum creatinine concentration and other factors.

Design: Cross-sectional study of GFR, creatinine clearance,
serum creatinine concentration, and demographic and
clinical characteristics in patients with chronic renal disease.

Patients: 1628 patients enrolled in the baseline pericd of
the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study, of
whom 1070 were randomly selected as the training sam-
ple; the remaining 558 patients constituted the validation
sample.

Methods: The prediction equation was developed by
stepwise regression applied to the training sample. The
equation was then tested and compared with other pre-
diction equations in the validation sample.

Results: To simplify prediction of GFR, the equation in-
cluded only demographic and serum variables. Indepen-
dent factors associated with a lower GFR included a higher
serum creatinine concentration, older age, female sex,
nonblack ethnicity, higher serum urea nitrogen levels, and
lower serum albumin levels (P < 0.001 for all factors). The
multiple regression model explained 90.3% of the vari-
ance in the logarithm of GFR in the validation sample.
Measured creatinine clearance overestimated GFR by 19%,
and creatinine clearance predicted by the Cockcaroft-Gault
formula overestimated GFR by 16%. After adjustment for
this overestimation, the percentage of variance of the
logarithm of GFR predicted by measured creatinine clear-
ance or the Cockcroft-Gault formula was 86.6% and
84.2%, respectively.

Conclusion: The equation developed from the MDRD
Study provided a more accurate estimate of GFR in our
study group than measured creatinine cearance or other
commonly used equations.




Formule MDRD

2.84 X (S, x 0.0133) 0999 x v&k0-176 X (S ;ea X 2.8) 0170 x (S,,,)°318

urea

{u zen se vysledek nasobi koeficientem 0.762}

Levey SA et al.: Ann Intern Med 1999;130: 467-470



Formule MDRD

Equation from MDRD study

GFR = 170 x P, (mg/dL) 0999 x age0-176 x guN0-170 y pp0-318

sfel
,;.,_

GFR = 14 961 x P, (mg/L) V-9 x age 176 x suN-170 x Alp":

If patient is fernale, multiply the value by 0.762

It patient is Black, multiply the value by 1.18

age — years

weight — kg

P, — plasma creatinine
SUN = serum urea nitrogen
Alb — serum albumin

Levey SA et al.: Ann Intern Med 1999;130: 467-470



Doporuceni Ceské nefrologické spolecnosti a Ceské spoleCnosti
klinické biochemie CLS JEP k vySetrovani glomerularni filtrace

Autorsky kolektiv: Zima Tomas. Teplan Vladimir, Tesai" Vladimir, Racek Jaroslav, Schiick Otto. Janda Jan.
Friedecky Bediich, Kubic¢ek Zdenék, Kratochvila Josef

Na zakladé sou¢asnych poznatka Ceska nefrologicka spole¢nost a Ceska spoleénost klinické biochemie CLS JEP
doporucuji pro vypocet odhadu glomerularni filtrace pouzivat (vyse vtextu uvedenou a vysvetlenou)
zjednodusenou rovnici MDRD se ¢tyimi ¢leny:

eGF = 547.1535 . St vak ™% | 0,742 (Zeny) . 1.21 (Eerna populace)

- wrir . . . . . . . . Ay - 2
Pi1 pouziti standardizovane metody stanoveni kreatininu, ma rovnice modifikovany tvar: [ml.s™.1.73m™]

-1.154

eGF = 515,3832 . (stand Sy;) vek ™% 0,742 (zeny) . 1,21 (Cerna populace)

U wvypoctenych hodnot vyssich nez 1.5 ml.s?.1,73m” se doporuéuje uvadeét hodnotu = 1.5 ml.s™.1.73m™
vzhledem k nepfesnosti rovnice v této oblasti. Hodnoty 1.0 az 1.5 ml.s 11, "%111 je nutno individualné hodnotit
ve vztahu ke klinickému obrazu. Hodnota eGF dle MDRD nizsi nez 1.0 ml. s A, x3111 je povazovana za hodnotu

patologickou. Od 40 let véku zivota hodnota eGF klesa piiblizne 0 0,17 ml.s '1.73m™ na dekadu.

Odhad GF pomoci vzorci MDRD se nedoporuéuje pouzivat u déti a téhotnych.




Limitace predikcnich formuli

" Standardizace proménnych veliCin
(vék, hmotnost, urea, albumin, a pod.)

" Metodika vysetreni kreatininu
= Metody zalozené na Jaffého reakci
= Kineticka metoda s alkalickym pikratem
= |lzotopova dilucni hmotnostni spektrometrie (ID-MS)
= Enzymatické metody
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Zadani vstupnich hodnot:

Kreatinin v plazmé {séru) v pmol/

Vék v rocich
Pohlavi
Urea v plazmé (séru) v mmol/

Albumin v plazmé (séru) v g/l

Vysledek vypottu (v mis™1 (1,73m2)1):

Odhad glomerularni filtrace (GFR) podle rownice MDRD = 0.9355

Novy kalkulator MDRD
s volbou kalibrace
kreatininu

Odhad glomerularni filtrace (GFR) podle rovnice MDRD (Modification of Diet in Renal

Nova kalibrace IFCC

£= Odhad glomerularni filtrace - Windows Internet Explorer

o)

& | httpef fwnw, naskl, czfvedelavanifkalkulatory/ GFR-MDRDIGFRMkoment . hitm

Komentar k odhadim glomerularni filtrace

Rovnice pro odhad glomerularni filtrace, oznacovana jako rovnice MODRD, byla
prevzata z multicentrické studie (Levey, 1999) zabyvajici se vlivem
nizkoproteinové diety na rychlost progrese chronickych renalnich onemocnéni
{Modification of Diet in Renal Disease - MDRD). V této studii autofi navrhli =
vzorec pro predikci glomerulami filtrace vyplyvajici z multivariantni regresni
analyzy na podkladé séroveé koncentrace kreatininu, mocoviny, albuminu a
zakladnich demografickych veliéin. Zjednodusené varianty rovnice

vynechavaji albumin nebo albumin a ureu.

Vzhledem k nové zavadéné kalibraci stanoveni kreatininu podle IFCC autofi
rovnice MDRD madifikovali pGvodni tfiparametrovou rovnici (sérovy kreatinin,
vék a pohlavi) pro podminky nové kalibrace. V podstaté se latkova
koncentrace kreatininu stanovend na zakladé nové kalibrace v rovnici déli
faktorem 0,95, ¢imZ je zajifténa porovnatelnost vysledkd odhadu
glomerularni filtrace podle MDRD rovnice pfed datem nové kalibrace a po
tomto datu. Je-li tedy v kalkuldtoru zadano, Ze se jedna o novou kalibraci
kreatininu, pouZije se nova modifikovana rovnice (z kreatininu, véku a
pohlavi) bez ohledu na to, zda je k dispozici urea nebo albumin.

Hotavao

H100% -

g Internet

Hrakawr

D ThFermek & 1AM



Cystatin C

Polypeptid tvoreny 120 AK
Molekularni hmotnost je 13.3 kDa

Je vytvaren vsemi jadernymi bunkami v konstantnim
mnozstvi

Tvorba cystatinu neni ovlivhovana dietou, vékem,
pohlavim ani svalovou hmotou

Sérové koncentrace cystatinu C se v prubéhu 24 hod.
vyznamné nemeni

Pri pouziti imunonefelometrické metody se hodnoty
S.yst Pohybuji u dospélych jedincu v rozmezi
0.70-1.21 mqg/l



Cystatin C a ledviny

" Volné prochazi glomerularni membranou

" Molekuly cystatinu C jsou vychytavany
a metabolizovany tubularnimi bunkami

" Pri poklesu GF je v tubularnich bunkach
metabolizovano mensi mnozstvi cystatinu C
a v dusledku toho stoupa jeho koncentrace v séru

" Ke zvysSovani sérové koncentrace cystatinu C
dochazi v hyperbolické zavislosti na poklesu filtrace



Cystatin C a filtracni funkce ledvin (1)

" Distribucni prostor cystatinu C je mensi nez distribucni
prostor kreatininu

" Ke zvysovani sérové koncentrace cystatinu C dochazi
drive nez k vzestupu kreatininu

" Koncentrace cystatinu C v séru se zvysi jiz pri poklesu
GF < 1.5 ml/s/1.73 m?

" Koncentrace cystatinu C je senzitivhejsim ukazatelem
lehké renalni insuficience nez koncentrace kreatininu



Cystatin C a filtracni funkce ledvin (2)

" Mezi reciprocni hodnotou sérové koncentrace
cystatinu C (1/S.,;) a glomerularni filtraci (inulin)
byla nalezena vyznamna zavislost (r = 0.916)

" Méné vyznamna zavislost byla prokazana i mezi
reciprocni hodnotou sérové koncentrace cystatinu C
(1/S¢yst) @ clearanci kreatininu (r = 0.70)

" Podle sou¢asnych nazoru se nepovazuje za
pravdepodobné, ze by stanovovani serové koncentrace
cystatinu C mohlo nahradit presné mereni GF



Vypocet GF z koncentrace cystatinu C v séru
podle Grubba

GF (ml/s) = 1.4115 x S, 1680 x F

Seyst = koncentrace cystatinu C v mg/|

detido 14 let: F = 1.384

muzi: F = 1
zeny:. F =0.948

Tento vypocCet je vhodny pouzivat pro pacienty s GF > 0.3 ml/s



Nové poznatky o cystatinu C

" Cystatin C je ukazatelem pridruzenych zanétlivych
procesu a endotelialni dysfunkce

Singh D et al.: Heart and Soul study, NDT 2007

" Mezi hodnotami cystatinu C a rizikem kardiovaskularni
morbidity a mortality existuje linealni vztah

Shlipak et al.: Am J Med 2008

mZvysené koncentrace cystatinu C v séru jsou rizikovym
faktorem srdecniho selhani u starsich jedincli

Sarnak M HJ et al.: Ann Int Med 2005



GFR Criteria*

Increased SCreat x1.5 or

; GFR decrease > 25%
Risk EAPESA0

Increased SCreat X2

Injury or GFR decrease > 50%

Increase SCreat x3
e GFR decrease 75%
Failure  op screat >4mg/dl

Acute nise 20 Smg/dl

Urine Output Criteria

UO < Smlkgh
x 6hr
High

Sensitivity

UO < .5ml/kg/h
x12hr

x 24 hr or
Ammiax 12 hrs

UO < 3mlkgh g
8

High

Nova klasifikace
akutniho poskozeni
ledvin

" Persistent ARP** = complete loss Specificity

of kidney fumction >4 weeks
= End Stage Kidney Disease
ESKD (>3 months)

Loss

RIFLE

Table 1 Proposed classification/staging system for acute kidney injury, based on modification of RIFLE criteria.

Urine output criteria
<0.5mliYkg/ for =6h

Serum creatinine criteria

Increase of =26.4 pmol/l (0.3mag/dl) OR to 150-200% of baseline
(1.5-2.0-fold)

Increase to >200-300% of baseline (>2-3-fold)

Increase to =300% of baseline (>3-fold; or serum creatinine
=354 umol/l [4.0mg/dl] with an acute rise of at least 44 umol/|

[0.5mg/dl])

<0.5mi’kg/h for =12h

<0.3mlkg'h for 24 h OR
anuria for 12h

Only one criterion (Creatinine or urine output) needs to be fulfilled to qualify for a stage, "Patients who receive renal replacement
therapy are considered to have met the criteria for Stage 3, irmespective of the stage that they are in at the time of commencement
of renal replacement therapy. Permission obtained from BioMed Central © Mehta RL at al. (2007) Crit Care 11: R31.

Molitoris BA et al.. Nat Clin Pract Nephrol 2007; 3: 439-442




Kriterium: GF

Kriterium: diuréza

SKrea zvysen o 26,4 umol/I
nebo o0 50-100 % (1,5 — 2x proti
vychozi hodnot¢) nebo pokles
GFR0>25%

Risk

Diuréza pod 0,5 ml/h a kg po
dobu vice nez 6 hodin

SKrea zvySen o 100-300 %
(tJ. 2 — 3x proti vychozi
hodnot¢) nebo pokles
GFR 0> 50 %

|njury

Diuréza pod 0,5 ml/h a kg po
dobu vice nez 12 hodin

SKrea zvySen o 300 % (3x)
nebo pokles GFR 0 > 75 %
nebo kreatinin 354 umol/l a
vice s akutnim vzestupem o
minimaln¢ 44 pmol/I

Failure

Diuréza pod 0,3 ml/h a
kg po dobu 24 hodin
nebo anurie po dobu

12 hodin

&

<

=
=
®)

LOSS

Persistujici akutni renalni selhani = kompletni ztrata
funkce ledvin po dobu vice nez 4 tydny

Konec¢né stadium onemocnéni ledvin
(ESKD) (vice nez 3 mésice)

End

Vysoka
senzitivita

Vysoka
specificita




Klasifikace AKI

" | stadium

zvyseni kreatininu o 50% nebo o 30 umol/l
a/nebo pokles diurézy < 0.5 ml/kg/hod po dobu > 6 hodin

= ||. stadium
zvysSeni kreatininu o 100%
a/nebo pokles diurézy < 0.5 ml/kg/hod po dobu > 12 hodin

= ||I. stadium
zvysSeni kreatininu o 200% nebo kreatininémie > 350 pmol/l
a/nebo pokles diurézy < 0.5 ml/kg/hod po dobu > 24 hodin nebo
anurie > 12 hodin



Biomarkery akutniho poskozeni ledvin

= Pri akutnich zménach funkce ledvin neni hodnota
kreatininu spolehlivym ukazatelem

= DUvody:

1. Koncentrace kreatininu v séru muze kolisat v Sirokém
rozmezi v zavislosti na veku, pohlavi, svalové hmote,
metabolismu svalu, uzivanych lécich a stavu hydratace

2. Pri akutnich zménach GF neodrazi koncentrace
kreatininu v séru - az do dosazeni ustaleného stavu -
presné funkci ledvin



Casné biomarkery AKI

= Neutrofilni lipokalin asociovany s gelatinazou (NGAL)
= |[nterleukin 18 (IL-18)
= Cystatin C
= Molekula poskozeni ledvin 1
(kidney injury molecule 1 = KIM-1)

Stanoveni téchto markertt umoznuje véasnou
diagnostiku, predikci rozvoje a zavaznosti AKI
a vcasnou terapeutickou intervenci



Zavery
= Stupen snizeni GF slouZzi jako klasifikacni ukazatel zavaznosti

poskozeni ledvin

= NejpresnéjSi metodou pro stanoveni GF je clearance inulinu,
vyzaduje vSak narocné laboratorni vysetreni za standardnich
podminek hydratace

= Odhad GF podle Cocrofta a Gaulta je v souCasné dobé povazovan
za obsolétni

= Stanoveni GF podle MDRD poskytuje vysledky blizké skutecné
hodnoté GF

= U déti a mladistvych je doporu€eno pouzivat pro odhad GF rovnici
podle Schwartze



