
Stanovení kreatininu v séru a Stanovení kreatininu v séru a 
odhad glomerulární filtrace  odhad glomerulární filtrace  

B. FriedeckýB. Friedecký

ÚKBD LF FN Hradec KrálovéÚKBD LF FN Hradec Králové

SEKK PardubiceSEKK Pardubice

Biolab 2010Biolab 2010



Referenční metoda a Referenční metoda a 
certifikovaný referenčnícertifikovaný referenčnícertifikovaný referenční certifikovaný referenční 

materiálmateriálmateriálmateriál
Hmotnostní spektrometrie s isotopovým Hmotnostní spektrometrie s isotopovým 
ředěním IDředěním ID--GC(LC)/MS GC(LC)/MS 
SRMSRM--NIST 967NIST 967--zmrazená směs lidskýchzmrazená směs lidskýchSRMSRM NIST 967NIST 967 zmrazená směs lidských zmrazená směs lidských 
sér s certifikovanými sér s certifikovanými 
hodnotami stanovenými referenčnímihodnotami stanovenými referenčnímihodnotami,stanovenými referenčními hodnotami,stanovenými referenčními 
metodami IDmetodami ID--MSMS



Nespecifičnost Jaffého reakceNespecifičnost Jaffého reakce--
kalibrační chyba u kalibrační chyba u 

ýš ý h k t íýš ý h k t ínezvýšených koncentracínezvýšených koncentrací

IMEPIMEP--17 200217 2002

14%14%Vzorek 1:           74,6 µmol.lVzorek 1:           74,6 µmol.l--11 b  = +14%b  = +14%

Vzorek 2:            168,8 Vzorek 2:            168,8 µµmol.lmol.l--11 b  b  << 1%1%





Výsledky EHK v SEKK 2007Výsledky EHK v SEKK 2007--20082008Výsledky EHK v SEKK 2007Výsledky EHK v SEKK 2007--2008 2008 
poskytují  obraz stejné kalibrační poskytují  obraz stejné kalibrační 

chybychyby
Cílová hodnota [µmol lCílová hodnota [µmol l--11] Bias [%]] Bias [%]Cílová hodnota [µmol.lCílová hodnota [µmol.l 11]                            Bias [%]]                            Bias [%]

Jaffé    EnzymatickyJaffé    Enzymaticky

94,9                                                        +15,8           94,9                                                        +15,8           -- 0,40,4
161,4                                                         +1,9           161,4                                                         +1,9           -- 2,92,9

Metoda Jaffé je zatížena systematickou chybou při nezvýšených Metoda Jaffé je zatížena systematickou chybou při nezvýšených 
koncentracíchkoncentracích
Enzymová metoda  zatížená systematickou chybou při Enzymová metoda  zatížená systematickou chybou při 
nezvýšených koncentracích nenínezvýšených koncentracích není



Kalibrační chyba měření Kalibrační chyba měření 
kreatininukreatininu

Jaffého metodaJaffého metoda
Cca 15% při koncentracích pod 100Cca 15% při koncentracích pod 100 μμmol/lmol/lCca 15% při koncentracích pod  100 Cca 15% při koncentracích pod  100 μμmol/lmol/l
Nevýznamná při koncentracích  nad 170 Nevýznamná při koncentracích  nad 170 
μμmol/l mol/l 

Enzymatická metodaEnzymatická metoda
Nevýznamná v celém rozsahu koncentracíNevýznamná v celém rozsahu koncentrací



Jak vznikl problém s Jak vznikl problém s 
kreatininem v EHK?kreatininem v EHK?

Důsledným používáním referenční hodnoty Důsledným používáním referenční hodnoty 
IDID--MS u všech koncentrací kontrolních MS u všech koncentrací kontrolních S u všec o ce c o o cS u všec o ce c o o c
vzorků vzorků podle přání IFCCpodle přání IFCC
Dří b l k í k k t íDří b l k í k k t íDříve byly vzorky s nízkou koncentrací Dříve byly vzorky s nízkou koncentrací 
hodnoceny podle průměru,takže bias hodnoceny podle průměru,takže bias 
Jaffého metody byl zamaskovanýJaffého metody byl zamaskovaný



Mezinárodní programyMezinárodní programyMezinárodní programyMezinárodní programy

Mezinárodní program zlepšování Mezinárodní program zlepšování 
kvality měření sérového kreatininukvality měření sérového kreatininukvality měření sérového kreatininukvality měření sérového kreatininu
Organizují IFCC a NKDEP(National Organizují IFCC a NKDEP(National g j (g j (
Kidney Disease Education Program) Kidney Disease Education Program) 
od roku 2006od roku 2006od roku 2006od roku 2006



Obsah program NKDEP/IFCCObsah program NKDEP/IFCCObsah programu NKDEP/IFCCObsah programu NKDEP/IFCC

Restandardizace IVD kitů pro stanovení Restandardizace IVD kitů pro stanovení 
kreatininu s cílem dosažení návaznostikreatininu s cílem dosažení návaznostikreatininu s cílem dosažení návaznosti kreatininu s cílem dosažení návaznosti 
výsledků měření na referenční metodu IDvýsledků měření na referenční metodu ID--MS MS 
S t l t ý l dků ěř í SS t l t ý l dků ěř í S k ti ik ti iSrovnatelnost výsledků měření SSrovnatelnost výsledků měření S--kreatininu a kreatininu a 
výpočtů eGFR dosažených různými metodami výpočtů eGFR dosažených různými metodami 
a měřícími anal tickými s stéma měřícími anal tickými s stéma měřícími analytickými systémya měřícími analytickými systémy
Výpočet eGFR podle vzorce MDRD Výpočet eGFR podle vzorce MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease)(Modification of Diet in Renal Disease)



Enzymové metody mají Enzymové metody mají 
přednostpřednost

Pracovní skupina IFCCPracovní skupina IFCC

Clin Chem Lab Med 2008,46,567Clin Chem Lab Med 2008,46,567--572572

Enzymatická metoda stanovení sérovéhoEnzymatická metoda stanovení sérovéhoEnzymatická metoda stanovení sérového Enzymatická metoda stanovení sérového 
kreatininu je preferovaná kreatininu je preferovaná 



Četnost používání enzymatické Četnost používání enzymatické p yp y
metody  v ČRmetody  v ČR

%%

2007                                        1,32007                                        1,3
2008                                        2,3    2008                                        2,3    
2009                                       9,92009                                       9,9
2010                                       16,82010                                       16,8

(Německo cca 21%, USA cca 30%,Skandinávie přes (Německo cca 21%, USA cca 30%,Skandinávie přes 
30%)30%)30%)30%)



Verifikace pravdivosti IVD Verifikace pravdivosti IVD 
20082008

Clin Chem Lab Med 2008,46,,1319Clin Chem Lab Med 2008,46,,1319--13251325
Tři pooly nativních sér s certifikovanýmiTři pooly nativních sér s certifikovanýmiTři pooly nativních sér s certifikovanými Tři pooly nativních sér s certifikovanými 
hodnotami(nízkou,střední,vysokou) hodnotami(nízkou,střední,vysokou) 
Po dvou letech úsilí zůstala % pro měření Po dvou letech úsilí zůstala % pro měření 
nezvýšených koncentrací kreatininu nezvýšených koncentrací kreatininu ý ýý ý
systematická chyba u Jaffého reakce 12systematická chyba u Jaffého reakce 12--
24%24%24%24%
Enzymové metody neměly významný biasEnzymové metody neměly významný bias



Doporučení eGFRDoporučení eGFRDoporučení eGFRDoporučení eGFR

Společné doporučení ČSKB a České Společné doporučení ČSKB a České 
nefrologické společnosti nefrologické společnosti e o og c é spo eč ose o og c é spo eč os
Uveřejněné na Uveřejněné na www.cskb.czwww.cskb.cz
Publikované v časopise Klinická Publikované v časopise Klinická 
biochemie a metabolismusbiochemie a metabolismus 2009,č.22009,č.2,,
Hlavním důvodem zavedení eGFR je Hlavním důvodem zavedení eGFR je 
odstranění problémů se sběrem močíodstranění problémů se sběrem močíodstranění problémů se sběrem močíodstranění problémů se sběrem močí



Hodnoty referenčních intervalů Hodnoty referenčních intervalů 
dl IFCCdl IFCCpodle IFCC podle IFCC 

Clin Chem 2008 54 559Clin Chem 2008 54 559--566)566)Clin Chem  2008 54,559Clin Chem  2008 54,559--566)566)

Muži (nad 18 let)Muži (nad 18 let)Muži (nad 18 let)Muži (nad 18 let)

64 µmol.l64 µmol.l--11 ažaž 104 µmol.l104 µmol.l--11

Žen (nad 18 let)Žen (nad 18 let)Ženy (nad 18 let)Ženy (nad 18 let)

4949-- 90 µmol.l90 µmol.l--1 1 



eGFReGFReGFReGFR

Výpočet eGFR čtyřparametrickou rovnicí Výpočet eGFR čtyřparametrickou rovnicí 
MDRD za použití webového  kalkulátoru MDRD za použití webového  kalkulátoru pou webové o u o upou webové o u o u
nebo počítačového programunebo počítačového programu
K ti i ěk f kt žK ti i ěk f kt žKreatinin,věk,sex,faktor pro ženy a rasuKreatinin,věk,sex,faktor pro ženy a rasu
Doporučuje se vydávat hodnotu eGFR s Doporučuje se vydávat hodnotu eGFR s p j yp j y
každým výsledkem sérového kreatininukaždým výsledkem sérového kreatininu



eGFR u dětíeGFR u dětíeGFR u dětíeGFR u dětí

MDRD C k fMDRD C k f G l áG l áMDRD, CockcroftMDRD, Cockcroft--Gault a stará Gault a stará 
Schwartzova rovnice(1970) nejsou Schwartzova rovnice(1970) nejsou 

hodné pro dětihodné pro dětivhodné pro dětivhodné pro děti
Nová Schvartzova rovnice (2009) je Nová Schvartzova rovnice (2009) je 

l ž žití ti ké t dl ž žití ti ké t dzaložena na použití enzymatické metody založena na použití enzymatické metody 
pro kreatinin,návazné na IDpro kreatinin,návazné na ID--MS a je MS a je 
uveřejněna nauveřejněna na www ifcc orgwww ifcc orguveřejněna na uveřejněna na www.ifcc.orgwww.ifcc.org

J fféh t d b ěl být dětí ůbJ fféh t d b ěl být dětí ůbJaffého metoda by neměla být u dětí vůbecJaffého metoda by neměla být u dětí vůbec
používaná  používaná  



Interpretace eGFRInterpretace eGFRInterpretace eGFRInterpretace eGFR

Rozhodovací mez      Rozhodovací mez      1,0 ml/s/1,73m1,0 ml/s/1,73m22

Pathologický nálezPathologický nález << 1 01 0Pathologický nález Pathologický nález << 1,01,0
Doporučuje se vydávat hodnotu eGFR spolu Doporučuje se vydávat hodnotu eGFR spolu 
s hodnotou kreatininus hodnotou kreatininu
Je nutné respektovat při výpočtu e GFR,zdaJe nutné respektovat při výpočtu e GFR,zdaJe nutné respektovat při výpočtu e GFR,zda Je nutné respektovat při výpočtu e GFR,zda 
jde o výsledek kreatininu návazný(jde o výsledek kreatininu návazný(
kalibrace IFCC“) nebo nenávazný na IDkalibrace IFCC“) nebo nenávazný na ID„kalibrace IFCC ) nebo nenávazný na ID„kalibrace IFCC ) nebo nenávazný na ID--

MS(bez „kalibrace IFCC“) MS(bez „kalibrace IFCC“) 



Referenční intervaly a metodyReferenční intervaly a metody--
Německo,ItálieNěmecko,Itálie

RI( HH) eGFR(MDRD)RI( HH) eGFR(MDRD)RI( HH)                   eGFR(MDRD)RI( HH)                   eGFR(MDRD)

E á M 103 1 11E á M 103 1 11Enzymová    M     103                             1,11Enzymová    M     103                             1,11
Ž      93                              0,90Ž      93                              0,90

Jaffé s komp. M    103                            1,11 Jaffé s komp. M    103                            1,11 
Ž 95 0,92Ž 95 0,92Ž    95                              0,92Ž    95                              0,92

Jaffé bez komp.M 113  Jaffé bez komp.M 113  (10%)(10%) 1,06(4,5%)1,06(4,5%)
Ž 103 (Ž 103 (11%)11%) 0 87(3 3%)0 87(3 3%)Ž  103 (Ž  103 (11%)11%) 0,87(3,3%)0,87(3,3%)



Co znamená Jaffé s Co znamená Jaffé s 
kompensacíkompensací

Matematický odečet paušální hodnoty Matematický odečet paušální hodnoty 
„pseudochromogenů“ z kalibrační závislost          „pseudochromogenů“ z kalibrační závislost          „pseudoc o oge ů b č v s os„pseudoc o oge ů b č v s os
(26 umol/l u Roche)(26 umol/l u Roche)
P ě žit t dii N i 2000 kP ě žit t dii N i 2000 kPrvně použito ve studii Norip 2000 k Prvně použito ve studii Norip 2000 k 
vzájemnému vyladění referenčních vzájemnému vyladění referenčních 
intervalů u enzymové a Jaffého metodyintervalů u enzymové a Jaffého metody



Jaffé 2008 vs Jaffé 2010Jaffé 2008 vs Jaffé 2010Jaffé 2008 vs Jaffé 2010Jaffé 2008 vs Jaffé 2010

eGFReGFR
(MDRD)(MDRD)

SEKK AKS 2/08        J=110          1,09                        SEKK AKS 2/08        J=110          1,09                        
E=94,6        1,21E=94,6        1,21, ,, ,

DGKL KS 3/10              J=138          DGKL KS 3/10              J=138          0,840,84
E=118 1 01E=118 1 01E 118        1,01E 118        1,01

Rozhodujícího pokroku nebylo za 4 rokyRozhodujícího pokroku nebylo za 4 rokyRozhodujícího pokroku nebylo za 4 rokyRozhodujícího pokroku nebylo za 4 roky
dosaženodosaženo



Verifikace IVD 2010Verifikace IVD 2010Verifikace IVD 2010Verifikace IVD 2010

Právě probíhá a ověřuje účinnost Právě probíhá a ověřuje účinnost 
kompensace Jaffého metody u čtyř výrobcůkompensace Jaffého metody u čtyř výrobcůo pe s ce J é o e ody u č y vý obcůo pe s ce J é o e ody u č y vý obců



MDRD LundMDRD Lund MalmMalmöö CKD EPICKD EPIMDRD,LundMDRD,Lund--MalmMalmöö,CKD EPI,CKD EPI

Muži 103 umol/l kreatininu ,ženy 93 umol/l Muži 103 umol/l kreatininu ,ženy 93 umol/l 
kreatininu,enzymová metoda,návazná na IDkreatininu,enzymová metoda,návazná na ID--MSMS

Muži 30 let       1,17Muži 30 let       1,17--1,391,39
Ženy 30 let       1,04Ženy 30 let       1,04--1,191,19
Muži 50 let       1,08Muži 50 let       1,08--1,211,21,, ,,
Ženy 50 let        0,96Ženy 50 let        0,96--1,031,03

Víc,než 10% diferenceVíc,než 10% diference



Požadavky na analytické Požadavky na analytické 
parametryparametry

Přesnost  (CV%)   2Přesnost  (CV%)   2--33
Bias 3Bias 3--5% pro 885% pro 88--130 umol/l130 umol/lBias        3Bias        3--5% pro 885% pro 88--130 umol/l130 umol/l

Pak je nejistota hodnoty eGFRPak je nejistota hodnoty eGFR≤≤ 10%,to je 10%,to je 
na nefrology požadované úrovnina nefrology požadované úrovnina nefrology požadované úrovnina nefrology požadované úrovni

Avšak diference eGFR vypočtené různými Avšak diference eGFR vypočtené různými 
ů b j šší ž 10%ů b j šší ž 10%způsoby je vyšší,než 10%způsoby je vyšší,než 10%


