Vysetreni glomerularni

filtrace

Ustav klinické biochemie
a laboratorni diagnostiky
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- vylu€ovani katabolitt

- regulace vodni,
elektrolytove
a acidobazické rovnovahy
- tvorba biol. vyznamnych
latek
(aktivace vit. D —
hydroxylace,
erytropoetin, renin)
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Bowmanuv prostor

Lumen kapilary

AA = afferentni arteriola, EA = efferentni arteriola
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V mocovém prostoru
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William E. Winter, M.D., Univ of Florida




Polyanionicky

naboj

William E. Winter, M.D., Univ of Florida




Historie vysetreni GF

Princip mereni_glomerularni filtrace (GF) byl
objeven v r. 1926 Rehbergrem, ktery
vylucovani latky, ktera prochazi do
glomerularniho filtratu ve stejné
koncentraci, jakou ma v plazme a v
tubulech neni resorbovana ani
secernovana. Na zaklade srovnani techto
hodnot rady Ilatek formuloval tehdy
predpoklad, Ze renalni  clearance
Kreatininu vyjadruje hodnotu GF.




- Ukazetel funkce ledvin — filtrace ve vSech nefronech:
GFR =N x SNGF

SNGF = Ki x (P-1r) - hodnota filtrace v jednom nefronu

Ki — filtracni koeficient

Ki=kxS k- efektivni hydraulicka
permeabilita,

S — velikost filtraéni plochy
P — stredni transkapilarni hydraulicky gradient
T — stfedni diference onkotického tlaku
N — pocet funkénich nefronu




Regulace GF

Faktory rozhodujici o  filtraci %
glomerularnlch kapilarach jsou: vellkost

ADIIC |vviv o]: '-.o. .o
a gradienty hydrostatlckych a

onkolickych tlaku pres kapilarni sténu.




Po poklesu systemového arterialniho
tlaku pod 90 mm Hg dochazi k prudkemu
poklesu GF, ktera se jinak drzi stabilni,
pokud eferentni arterialni konstrikce je
vetsi nez aferentni.

Prutok krve ledvinami ma téz diurnalni
rytmus s 25-30% denni variabilitou s
maximem Vv odpolednich hodinach a dale
ovlivhovan fyzickou aktivitou, psychickou
zatezi a bolesti (pokles).




Potrava ma vyznamny podil na velikost
GF a to jak vlivem na prutok krve
glomerulem, tak pfimym ovlivnenim GF.
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bezprostredne zvysuje GF ("renalni rezerva
GF") coz neplati o ketoanalogach es.
aminokyselin. Omezeni prijmu NaCl
naopak vede K poklesu GF
(tubuloglomerularni feed back).

V gravidite se zvysuje glomerularni filtrace
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vraci k puvodnim hodnotam




Faktory ovlivhujici GF

Zmény prutoku krve ledvinou
Zmeny v systemoveém krevnim tlaku

7ménv hvdrostatického tHlaku v B

pouzdre
Obstrukce ureteru
Edém ledviny v pevhém pouzdru

Zmeny koncentrace plazmatickych proteinu:
dehydratace, hypoproteinemie atd. (méne
vyznamné faktory)




Faktory ovlivnujici GF

Stadium CKD
 Tahotenstvi
Snizeni perfuze ledvin
Zvyseni a znizeni objemu ECT
Leky (NSAID, CyA, ACEl, ap.)
Akutni prijem bilkovin Ci aminokyselin
Hyper — a hypoglykemie
Hodnota TK a lecba hypertenze
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V soucasne dobe uzivame nejCastejsi ke
stanoveni GF metodik primych zalozenych

na principech stanovenych Rehbergrem Ci
metodik vypoctovych vychazejicich z
promenne hodnoty séroveho kreatininu.




Primé metody se sbéerem moci

a) renalni clearance (endogenniho) kreatininu
(vCetné korigovane hodnoty) - nadhodnocuje
hodnotu GF, vice s poklesem GF

b) renalni clearance mocoviny - podhodnocuje
hodnotu GF v zavislosti na diureze

c) clearance inulinu/polyfruktosanu- nejpresnéjsi
metoda méereni GF

d) izotopové metody *°mTc - DTPA, °'Cr - EDTA, 1%
— lothalamat

e) lohexol (HPLC), SDMA, a, a 3, mikroglobulin




Primé metody mereni bez
sberu moci

; l r l ll C _ N / 4 u :rli

rychlych zménach GF

b) sérova hladina kreatininu - samotna
nepresne prediktivni, uziva se vsak pri
vypoctech




Metody vypoctove

a) predikce Ckr dle Cockcrofta a Gaulta:

Ckr = ( —vék) x TH (x 0,85 Q)
49Skr

b) aproximace C,, a C,..:
GF = (C,,+C.,)/2, ve stadiu 4 a 5 CKD
K/DOQI = 0,4 Ckr + 0,6 Curea




c) MDRD rovnice

= MDRD; (Levey) :

170. S, 0999 v&k 0176 N . 0170 albumin®318.0,762(%) .
1,18 (Cerna populace)

« Aktualizovana rovnice pro Sl jednostky

« eGF =547,1535 . (S,,) 1154 . vék0203 0,742 (zeny) . 1,21
(6erna populace) [ml.s1.1,73m]

* Pri pouziti standardizované metody stanoveni kreatininu,
ma rovnice modifikovany tvar:

« eGF =515,3832 . (stand S,,)"1>* . vék0.203 0,742 (zZeny) .
1,21 (Gerna populace) [ml.s1.1,73m~]




d) Nankivellova formule:
6,7 0,5 -0,01 2
Skr

A4

e) dalsi vypoctove formule :

Walserova formule pro muze a pro zeny,
Jaliffeova formule 1 a 2, Bjornssonova,
Wrightova, Gatesova,Hullova, Ruleova,
Mawerova ap formule pro muze a zeny




Nove uzitée metody mereni GF

a) dynamicka Gd- DTPA MRI
b) iohexol stanoveni pomoci elektrokinetické kapilarni

chromatografie
c) RTG kontrastni CT s mérenim extrakCni frakce
d) gadoliniové RTG clearance

rwv LD a4

stavy spojené s rychlymi zménami perfuze renalniho
parenchymu vedouci k akutnimu poskozeni ledvin.




Faktory ovlivnujici vysetreni
GF

Nejvetsim probléemem je presny
sber moci
a stanoveni kreatininu




Kreatinin

Vznik neenzymove ve svalu z kreatinfosfatu
Tvorba odrazi velikost svalove hmoty a za

podminek fyzického klidu a bezmase diety je
stabilni

Vylucovani glomerularni filtraci, sekrece
tubuly pri zvysene koncentraci

Kreatinin v mocCi — vyluCovani pomeérnée
konstantni, odrazi velikost a aktivitu svalové

hmoty, indikator spravnosti 24 hod. sberu
mMOCi




Ovlivnéni koncentrace kreatininu

* Vliv svalové hmoty (napr. atrofie)
* Prijem proteinu a aminokyselin

« Vek — deti a stari

 Obezita, malnutrice

 Léky - cefalosporiny, trimetroprim, cimetidin

« Extrarenalni vyluc¢ovani kreatininu (predevsim
stfrevem u jedincu v pokrocéilejSim stadiu CKD

« Zmeény distribucéniho prostoru kreatininu (zvlasté u
jedincu s velkymi otoky)

Funkce jater — v jatrech je tvoren kreatin, substrat

A I S I“AA l“l“
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Kreatinin — analyticky problem

Stanoveni jako chromogenu tzv. Jaffe pozitivni latky
(1886)

— Interference — askorbat, glukéza, kyselina mocova, acetat,
pyruvat

Nova rekalibrace
— rekalibrovany na referencni metodu ID-MS.

Enzymové stanoveni kreatininu
— specifictejsi, avsak nakladnejsi.
Referencni metodou stanoveni kreatininu je hmotnostni
spektrometrie s izotopovou diluci.
Certifikovanym referencnim materialem NIST SRM 967 (USA).

Byly vytvoreny referencni materialy, od kterych se odvozuji
komercni soupravy pro stanoveni kreatininu (metrologicka
navaznost
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The effect of a meal of stewed meat given at 12:00 h on serum urea, serum
creatinine, and serum 32-microglobulin concentrations




Nevhodnée pouziti
kreatininu pro odhad GFR

Rychla zmeéna svalové hmoty — amputace,
paralyza

Rychly pokles renalni funkce
Tehotenstvi
Zivy darce ledviny
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The relation between serum creatinine concentration and the glomerular filtration
rate, measured as the clearance of inulin, in patients with glomerular disease.




Obecne plati, ze mala chyba
ve stanoveni kreatininu

se projevi velkou chybou
odhadu GF




Zmeny GF souvisejici

s vekem




Od 40 let véku nastava pozvolny pokiles GF, ktera ve
véku 80 — 90 let dosahuje priblizné polovi¢ni hodnoty
proti jedincim mezi 20 — 30 lety. Tento pokles GF je

zrejmé dusledkem pokilesu prutoku plasmy a krve
ledvinou.

Pozvolny pokles GF Priblizné o 0,17 ml.s*1.1,73m™
za dekadu zivota.
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(@) The number of glomeruli in
human kidneys tends to
decline with age.
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GF stanovene vysetrenim

Cystatinu C




Cystatin C je polypeptid patrici do skupiny
inhibitoru cysteinové proteazy. Je volné
filtrovan a nasledné resorbovan a
metabolizovan v tubulech.

Cystatin C ma vyssi sensitivitu Vv
pocateCnich udobich renalniho poskozeni
(,,creatinie blind region®), ale neni zcela
prokazana vetsi presnost ve srovnani se
standatnimi metodami.




Vypocet eGF z hodnot
cystatinu C

* Pro metodu PETIA (Grubbova rovnice):
eGF=1412 .S, 108 Iml.s*1.1,73m]

cyst

Grubbova rovnice je pouzitelna pro metody PETIA do
koncentrace 2,5 mg/l.

* Pro metodu PENIA (Leveyova rovnice):
eGF =1,278 .S, “1"1° Iml.s*1.1,73m]

cyst

Kde je v obou rovnicich: Seyst --- KONncentrace cystatinu
v krevnim séru v mgqg/l

Neni validovano pro riizné populace a stadia CHRI




Nove odhady GF

* Rovnice Malmo-Lund (kreatinin)

. M inic kvadratick ce (kreatinin

 CKD-EPI rovnice (kreatinin)

— Chronic kidney diseases epidemiology
colaboration




IFCC doporuceni pro odhad GF (eGF)
pomoci vzorcu MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease)

* Pouzivat rekalibrovane metody stanoveni
kreatininu s metrologickou navaznosti na

referencni metodu ID-MS a certifikovany
referencni material NIST SRM 967 z roku 2005
( vSichni vyrobci maji mit do roku 2010).

* Pouzivat k vypocCtu eGF Ctyrparametrickou
rovnici MDRD.

* Vydavat vysledky hodnot eGF pri kazdém
mereni seroveho kreatininu pouze u
stabilizovanych pacientu.







