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Stanovisko ČSKB k současnému stavu standardizace 
stanovení kreatininu v séru/plazmě

Friedecký B., Zima T., Sedlák P.

Stav standardizace

Standardizace měření sérového kreatininu je založe-
na na metrologické návaznosti hodnot pracovních kalib-
rátorů rutinních metod na referenční metodu ID-LC/MS  
nebo ID-GC/MS a  na certifikovaný a  komutabilní re-
ferenční materiál NIST SRM 967. Trvalým problémem 
procesu standardizace rutinního měření sérového krea-
tininu je přetrvávající používání nespecifických metod 
na bázi Jaffého reakce zřejmě v důsledku vyšší finanční 
náročnosti dostatečně specifické enzymatické metody 
stanovení kreatininu. V  červnu 2011 bylo uveřejněno 
sdělení pracovní skupiny EFCC (Evropská federace kli-
nické chemie a  laboratorní medicíny), konstatující vel-
mi pomalý proces standardizace stanovení kreatininu, 
zjevně zpomalený současnými ekonomickými problé-
my, a  diskutující další postup standardizačního pro-
cesu [1]. Uvádíme stanovisko, výboru ČSKB k tomuto 
problému. 

Systematická chyba Jaffého metody

V oblasti nízkých koncentrací kreatininu do asi 130 
- 140 µmol/l je opakovaně zjišťován pozitivní bias Jaf-
fého metody stanovení kreatininu v  rozmezí 15 % až 
25 % v důsledku její nedostatečné analytické specifič-
nosti. V roce 2002 byla při vyhodnocování celosvěto-
vé studie IMEP-17 zjištěna u Jaffého reakce hodnota 
bias b = +14 % pro referenční hodnotu 75 μmol/l krea-
tininu při použití komutabilních vzorků. V experimentu 
CAP, publikovaném o  tři roky později, se při použití 
materiálu o  referenční hodnotě kreatininu 80 μmol/l 
a s matricí tvořenou směsí pacientských sér bias pro 
50 různých modifikací Jaffého metody pohyboval v in-
tervalu -7 % až +37 % [2]. Průměrná kalibrační chy-
ba pro hodnoty kreatininu do 104 μmol/l, stanovená 
vzorky kontrolních sér, byla u Jaffého reakce +16,5 % 
[3], tedy prakticky stejná, jako u sér pacientů. V roce 
2006 byl publikován pracovníky NKDEP (National Kid-
ney Disease Education Program) plán zlepšení stano-
vení kreatininu v séru zajištěním metrologické návaz-
nosti na referenční metodu ID-MS [4]. Jeho cílem bylo 
eliminovat (nebo aspoň významně redukovat) bias 
Jaffého metody. V roce 2008 byly pomocí směsí pa-
cientských sér o nízké, střední a vysoké koncentraci 
verifikovány testovací kity globálních výrobců pro sta-
novení kreatininu Jaffého metodou opět s významně 
pozitivní hodnotou bias v oblasti koncentrací do 130 
μmol/l, nevýznamnou hodnotou bias pro koncentrace 
kreatininu asi 153 až 300 μmol/l a  lehce negativním 
bias pro koncentrace nad 300 μmol/l [5].

Problém pozitivních systematických chyb u  séro-
vých koncentrací kreatininu v oblasti hodnot referenč-
ních intervalů a hodnot mírně zvýšených trvá přes letité 
úsilí o  jeho řešení stále. Preciznost měření nepředsta-
vuje u sérového kreatininu analytický problém. Tím je, 
jak plyne z výše uvedených dat, právě hodnota bias. 
Problémy s nespecifičností Jaffého metody byly v do-
bách manuálních analýz částečně zastřené deprotei-
nací vzorků. Po přechodu na přímá automatizovaná 
měření bez deproteinace se projevily naplno v  celém 
rozsahu.

Hodnoty eGFR

Největší problém s  nespecifičností Jaffého metod 
stanovení kreatininu v séru/plazmě vzniká při výpočtu 
eGFR (odhadu glomerulární filtrace). Bias +20 μmol/l 
kreatininu při koncentracích do asi 140 μmol/l, běžný 
u metod založených na Jaffého reakci, sníží hodnotu 
eGFR pod rozhodovací limit (a učiní ji falešně patologic-
kou) asi u poloviny pacientů [6]. Enzymatické metody 
problém systematické kalibrační chyby nevykazují.

V současné době se k výpočtu eGFR používají tři 
uznávané postupy: MDRD, Lund-Malmö, CKD EPI.

Výpočet eGFR podle rovnice Cockrofta-Gaulta je 
autory EFCC [1] považována za zastaralý. Tento zá-
věr je ve shodě s  doporučením České nefrologické 
společnosti a  České společnosti klinické biochemie 
z roku 2009.

Výpočet eGFR všemi uvedenými postupy před-
pokládá metrologickou návaznost rutinních metod na 
výše uvedenou referenci. To fakticky znamená buď po-
užití enzymatické metody, nebo vhodnou kompenzaci 
Jaffého metody.

Kompenzace Jaffého metody

Jednou z možností kompenzace je odečet hodnoty 
nespecifických chromogenů.

Postup, použitý výrobcem Roche, odečítá cca 21 
μmol/l jako kompenzaci. V literatuře je opakovaně uvá-
děno, že diference mezi Jaffého metodou a metodou 
enzymatickou jsou u kritických koncentrací do 130 až 
150 μmol/l v průměru 26 až 27 μmol/l [1,7]. Diference 
mezi Jaffého metodou a metodou enzymovou v cyk-
lech EHK SEKK (s referenčními hodnotami 95 až 118 
μmol/l) byly v  intervalu 14 až 19 μmol/l. Rozdíly mezi 
metodami Jaffé a enzymatickými, zjištěné při verifikaci 
pravdivosti komerčních kitů v roce 2008 [5], činily podle 
druhu kitu 12 až 22 %.
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Postup kompenzace by měl být nejprve řešen vý-
robci IVD. Rozhodujícím nástrojem kompenzace Jaffé-
ho metody se zdá být její rekalibrace na referenční me-
todu ID-MS. Recentní publikace [8] popisuje rekalibraci 
Jaffého metody s použitím systémů Beckmann Coulter 
pomocí kalibrace na referenční metodu ID-MS, kdy se 
podle údajů autorů podařilo dosáhnout u  kritických 
koncentrací kreatininu nejistoty eGFR nižší než 10 %.

Analytické požadavky

Dosažení nejistoty eGFR (MDRD) pod klinicky poža-
dovanou hodnotu 10 % [4] lze zajistit pouze při měření 
kreatininu v intervalu 80 až 133 μmol/l s precizností CV 
< 2,2 % a s hodnotou bias b < 4,4 µmol/l. Ani kompen-
zace Jaffého metody pomocí kalibrace metrologicky 
návazné na referenční materiál NIST SRM 967 nemusí 
nutně znamenat dobrou srovnatelnost hodnoty eGFR 
s hodnotou vypočtenou na podkladě enzymatické me-
tody [9].

Shrnutí

Pro měření koncentrací kreatininu do 130 až 140 
μmol/l a pro výpočet hodnoty eGFR je nejlepším řeše-
ním použití enzymatické metody. Bezproblémové pou-
žití Jaffého metody je omezené na:
l	vzorky s koncentrací nad cca 140 μmol/l, bez ikteru 

a u pacientů nad 18 let věku
l	vzorky moči

Výsledky Jaffého metody mají být kompenzované 
na přítomnost nespecifických chromogenů.

Pro pediatrické vzorky představuje enzymatická 
metoda jediné řešení. V současnosti je doporučen vý-
počet eGFR u dětí pomocí poslední verze Schwartzovy 
rovnice uvedené na stránkách http://www.ifcc.org pod 
odkazem NKDEP.

Rovněž u vyšetření dialyzátu pro vzorky pacientů na 
peritoneální dialýze představuje enzymatická metoda 
jediné řešení.
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