Editorial

Stanoveni odhadu glomerularni filtrace eGFR - vyvoj pokracuje

Soudasny text doporugeni Ceské spolecnosti klinic-
ké biochemie a Ceské nefrologické spole¢nosti o po-
stupech odhadu glomerulami filtrace-eGFR [1] ukazuje
(spole¢né napriklad s textem doporuceni o diabetu)
rychlost, s jakou takové texty starnou. Nejspi§ rych-
losti, pfipominajici pomalost, s niz se tvofi. Doporuceni
preferuje k vypoctu eGFR z kreatininu rovnici MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), vyzadujici exis-
tenci standardizace jeho méreni, danou navaznosti na
referencni metodu GC (LC)/MS a referenéni material
NIST SRM 967. Pro rutinni méfeni kreatininu je dana
prednost enzymatické metodeé pred nespecifickou me-
todou Jaffé. DoporuCeni také pojednava o alternativ-
nim stanoveni eGFR na bazi méfeni sérového cystatinu
C. Vroce 2009, kdy bylo Doporuceni vytvoreno, nebylo
méreni cystatinu C jesté mozné standardizovat, pro-
toze tehdy nebyl k dispozici referenéni material ERM-
CRM 471, zaklad této standardizace. Hodnoty eGFR
jsou proto v doporuceni pocitany ze dvou rliznych rov-
nic (Levey, Grubb) beroucich do uvahy dvé zasadné
odlidné, v klinickych laboratofich pouzivané kalibrace.

Zasadni podminkou Uspésného stanoveni eGFR je
standardizace méreni kreatininu a cystatinu C. Stav sta-
noveni kreatininu pfed rokem 2006 je zfejmy z prace uve-
fejnéné v Arch. Pathol. Lab. Med. [2]. Tehdy vykazovalo
60 % hodnocenych metod vyznamnou hodnotu syste-
matické chyby vici referenci, a to v Sirokém intervalu -5
az 28 pmol/l (+35 %). Naprosta nezbytnost ustanoveni
navaznosti méreni sérového kreatininu k referenni me-
todé LC/MS a certifikovanému referencnimu materidlu
NIST-SRM 967 pro spolehlivé urCeni eGFR byla shrnuta
v Klicové praci [3]. Od ni Ize datovat zaCatek procesu
standardizace kreatininu v séru pro potfebu spravného
stanoveni hodnot eGFR. Nalezneme ji v asopise Cli-
nical Chemistry a také na webovych strankach www.
nkdep.nih.gov. [4]. Zékladnim poznatkem bylo potvrze-
ni existence vyznamné pozitivni hodnoty bias (az 35 %)
u Jaffého metody do koncentraci 130-140 pmol/l, silné
zkreslujici hodnoty eGFR - vyznamné zvysuijici pocet je-
jich faleSné pozitivnich vysledki. Z prace vyplynula nut-
nost rekalibrovat rutinni metody na jiz vySe uvedenou
referenci. DalSi reakci (evropskych autord) byly ndvrhy
jednoznacné preferovat enzymatické metody stanoven,
které jsou dostateCné analyticky specifické a nevykazujf
jiz po rekalibraci na uvedenou referenci zadny vyznamny
bias [5]. Udaje o nespecificnosti a pozitivnim bias u Jaf-
fého metod a diagnostik rliznych vyrobct byly dva roky
po navrzené standardizaci jasné potvrzeny validacnimi
experimenty pracovni skupiny EFLM [6]. V té dobé byla
vétSina Jaffého metod k spolehlivému stanoveni eGFR
jesté nezpdsobila.

Patrné z finanénich divodd nedoslo k predpoklada-
nému obecnému nahrazeni Jaffého reakce enzymatic-
kou metodou, ale jeji navaznost na referenéni metodu/
certifikovany referencni materidl musela byt dodatec¢né
zajisténa kompenzaci jejich vysledkd odectenim pred-

pokladané hodnoty nespecifickych chromogenti. Odci-
tané hodnoty se pohybuji v intervalu cca 18-27 umol/l
u diagnostik rfiznych vyrobcl. Timto zplsobem bylo
mozné snizit hodnotu bias na pfijatelnych -6 az 7 % jak
u enzymatické, tak i u Jaffého metody [7]. Cely pro-
blém standardizace a kompenzace Jaffého metody je
popsan &esky [8] v bulletinu Fons a v Infoservisu SEKK.
Tam je uveden pozitivni disledek kompenzace (jakkoliv
technicky kontroverzné provedené) na hodnoty eGFR
a na uspésnost v programu EHK. Také je tam upozor-
néno na moznost, Ze na rozdil od nékolika globalizova-
nych diagnostickych gigant( (Roche, Abbott, Siemens,
Beckman, Vitros), kde byla kompenzace verifikovana,
fada mensich vyrobct diagnostik nemusi mit kompen-
zaci korektné nebo také vibec provedenou. Pritom ve
srovnani se svétem jsou takova diagnostika pouzivana
atypicky ve vice, nez v 50% C&eskych laboratofi. Na-
sledné se mize stanoveni eGFR v takovych pripadech
stat velmi nespolehlivym. Systematicka chyba pri sta-
noveni sérového kreatininu vede k zhruba dvojnasobné
vy83i systematické chybé stanoveni eGFR [9]. Problém
kompenzace Jaffého metody u mensich vyrobct si la-
boratofe musi vyjasnit s vyrobci, protoze koneckonc(
jsou ony nositeli odpovédnosti za vysledky. Zde se na-
bizi otdzka, zda neni pouzivani vyrobkd mensich firem
v nékterych pripadech svym zplsobem riskantni a zda
maji laboratore vzdy od dodavatelll dostateéné mnoz-
stvi pfistupnych informaci o problémech.

Posledni publikované stanovisko evropské pracovni
skupiny pro kreatinin (pracovni skupiny EFLM) k jeho
standardizaci [10] shrnuje vySe uvedené poznatky a z0-
stava u zdUraznovani preference enzymatické metody
pfed metodou Jaffé. Americka stanoviska se spi$ sna-
Zi 0 posuzovani enzymatické metody a Jaffého metod
s kompenzaci jako vice méné rovnocennych, jak bylo
jiz naznaceno v studii Greenberga a spol. Na webo-
vych strankach NKDEP [4] jsou v oddile ,Laboratory
evaluation® uvedena data studie ,komutability reagen-
cii a pfistroj“. To je neseridzni, uvazime-li, Ze komu-
tabilita je vlastnost referenénich materidlCi a nesouvisf
s vlastnostmi metod nebo dokonce pristrojd, takze ve
skute¢nosti je to studie o tom, co neexistuje. Vystupuiji
v ni navic pouze firmy globélnich vyrobctl, coz vzbuzu-
je pochybnosti nejen o uméni aplikovat metrologii, ale
i 0 objektivité takového pristupu.

V piipadé kreatininu nemdze byt v8ak o nedosta-
teCné analytické specificnosti Jaffého metody rozum-
nych pochyb. Je také vhodné se zminit, Ze u détské
populace je stanoveni eGFR s pouzitim Jaffého reakce
(i po kompenzaci) naprosto nevhodné a mélo by byt
ddsledné nahrazeno enzymatickou metodou [11].

Standardizace méreni cystatinu C v roce vydani
vySe zminéného Ceského doporuceni byla pouze roz-
pracovana, ale certifikované referenéni materialy, které
by ji umoznily realizovat, nebyly dosud pfistupné. V ro-
ce 2010 byly kone&né uverejnény informace o existuji-
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cim, produkovaném a vyrobclm dostupném materialu
ERM-DA 471/IFCC [12] a v nasledujicim roce se stan-
dardizované metody - kity zadaly objevovat na trhu.
Sjednoceni kalibrace vSech metod stanoveni cystatinu
C by znacéné zlepsilo situaci ve srovnatelnosti a klinic-
kém vyznamu eGFR, pocitaného z cystatinu C. Nicmé-
ng, jak se jiz stdva nevhodnou tradici a jak je dano neo-
tresitelnym postavenim nadnarodnich vyrobcd, pristup
k praktickému zavedeni standardizace je pomaly, dany
spi§ zajmy firem, nez potiebou mediciny a pacientd.
Z kontrolnich cykld SEKK v roce 2012 je zfejmé, Ze
standardizace podle ERM-DA471/IFCC je pouzivana
jen v 28-38 % &Ceskych laboratofi.

Je nutné vydavat k vysledkdm stanoveni kreatininu
a cystatinu C i odpovidajici vysledky eGFR? V soucas-
nosti je obvyklé, doporu¢ované a nékde i vyzadované
automatické provedeni vypocCtu eGFR pfi kazdém mé-
feni koncentraci kreatininu a cystatinu C (s vyjimkami
jmenovitych situaci, kdy takovy postup nema zadny
klinicky smysl nebo pfinos). Informace o vyhodach, pfi-
nosech, pfipadné nejasnostech takového postupu Ize

nalézt v fadeé studii [13, 14, 15]. Zavéry studii ukazuij

uziteCnost takového pfistupu zejména u nefrologic-
kych, diabetickych a hypertenznich pacientd. Stav in-
formacdnich technologii v laboratofich navic umoznuje
snadnou realizaci vypoc¢tu eGFR. Ddvody pro rutinni,
automaticky provadéné zavedeni vypocCtu eGFR, se
zdaji byt nezpochybnitelné.

V soudasném doporudeni Ceské nefrologické spo-
leGnosti a CSKB je za metodu volby pro vypocet eGFR
povazovana rovnice MDRD. Tato rovnice ma akcepto-
vatelnou presnost pouze do hodnoty 1 mil/s/1,73 m?
a i jinak je jeji vyznamnost omezena fadou faktord,
v doporuceni i jiné literatufe uvedenych. Od roku 2009
se prosazuje vedle metody MDRD také vypocet eGFR
z kreatininu podle rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Cooperation Equation). Vypocet
CKD-EPI pracuje se stejnymi veliCinami jako vypocet
MDRD. Vzorce jsou k nalezeni na www.nkdep.nih.gov
a na webovych kalkulatorech (napfiklad na www.naskl.
cz). Od roku 2009 bylo vénovano v databazi Medline
rovnici CKD-EPI na tfi sta odkazl. VétSina studii pi-
suzuje této rovnici lepsi viastnosti, nez vztahu MDRD
16, 17].

Ke stanoveni hodnoty eGFR na bazi cystatinu C je
zapotrebi mit k dispozici vysledky méfeni dlisledné na-
vazné na referencni material ERM DA 471/IFCC. Nut-
nosti dokonCeni této standardizace se v souCasnosti
dovolavaji nejen Klini¢ti chemikové, ale i Spickovi ex-
perti nefrologie. Hodnoty eGFR stanovené z cystatinu
C hraji velkou roli zejména v pediatrické nefrologii [18].
Velka pozornost se vénuje v posledni dobé vyznamu
a moznostem paralelniho stanoveni eGFR jak z kreati-
ninu, tak z cystatinu C [12, 17, 19, 20]. Tento pfistup
je povazovan za velmi perspektivni, schopny presnéjsi-
ho diagnostického postupu, lepsi klasifikace choroby
a predikce jejiho vyvoje.

Stanoveni eGFR je nezbytné ke spolehlivé diagnosti-
ce chronickych rendlinich poskozeni. Dlsledna standar-
dizace méreni kreatininu a cystatinu C je nezbytné nutna.
V Ceskych podminkach to u kreatininu znamena pouzi-

vat dlsledné bud enzymatické, nebo aspori kompen-
zované Jaffého metody. Pro vyrobce diagnostik to zase
znamena rychlé zavedeni kalibrace navazné na ERM
DA471/IFCC. Vzhledem k Cetnosti renalnich poskozeni,
k poctu diabetikll a vibec k celkové zavaznosti je pro-
blém eGFR jednim z mnohych, kde by Iékafi klinickych
laboratofi mohli nalézt jak vySSi prospéch pro pacienty,
ale i prilezitost k odborné seberealizaci. Napriklad Uprava
stavajiciho doporuceni o eGFR [1] by mohla byt hned
takovou prilezitosti. Ze zamySleni nad problémem a jeho
reflexi v literatufe plyne jiz dlouho znamy, ale malo reali-
zovany fakt o nutnosti Uizké spoluprace laboratofi a klini-
kd. Samotny proces standardizace kreatininu byl vyvolan
nefrology. Dalsim poznatkem je, Ze plnohodnotné vyuziti
laboratornich vysledk( potrebuje, aby Klinikové chapa-
i a pfijali zaklady koncepce navaznosti a harmonizace
laboratornich vysledkd, miniméingé z ddvodd Uspésné
komunikace mezi poskytovateli a uzivateli. Doufejme, ze
prace T. Sélka a spoluautortl na téma eGFR neni v tom-
to Casopise posledni.
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