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Stav standardizace

Standardizace méfeni sérového kreatininu je zalozena na metrologické navaznosti hodnot pracovnich kalibratorti
rutinnich metod na referen¢ni metodu ID-LC/MS nebo ID-GC/MS a na certifikovany a komutabilni referen¢ni material
NIST SRM 967. Trvalym problémem procesu standardizace rutinniho méfeni sérového kreatininu je pretrvavajici
pouzivani nespecifickych metod na bazi Jaffého reakce ziejmé v dusledku vysSi financni narocnosti dostate¢né
specifické enzymatické metody stanoveni kreatininu. V ¢ervnu 2011 bylo uvefejnéno sdéleni pracovni skupiny EFCC
(Evropska federace klinické chemie a laboratorni mediciny), konstatujici velmi pomaly proces standardizace stanoveni
kreatininu, zjevné€ zpomaleny soucasnymi ekonomickymi problémy, a diskutujici dalsi postup standardiza¢niho procesu
[1]. Uvadime stanovisko, vyboru CSKB k tomuto problému.

Systematicka chyba Jaffého metody

V oblasti nizkych koncentraci kreatininu do asi 130 - 140 pmol/l je opakované zjistovan pozitivni bias Jaffého metody
stanoveni kreatininu v rozmezi 15 % az 25 % v dusledku jeji nedostate¢né analytické specifi¢nosti. V roce 2002 byla pti
vyhodnocovani celosvétové studie IMEP-17 zjisténa u Jaffého reakce hodnota bias b = +14 % pro referen¢ni hodnotu
75 umol/l kreatininu pii pouziti komutabilnich vzorka. V experimentu CAP, publikovaném o tfi roky pozdéji, se pii
pouziti materialu o referenéni hodnoté kreatininu 80 pmol/l a s matrici tvofenou smési pacientskych sér bias pro 50
ruznych modifikaci Jaffého metody pohyboval v intervalu -7 % az +37 % [2]. Primérna kalibra¢ni chyba pro hodnoty
kreatininu do 104 pumol/l, stanovena vzorky kontrolnich sér, byla u Jaffého reakce +16,5 % [3], tedy prakticky stejna,
jako u sér pacientl. V roce 2006 byl publikovan pracovniky NKDEP (National Kidney Disease Education Program)
plan zlepSeni stanoveni kreatininu v séru zajisténim metrologické navaznosti na referen¢ni metodu ID-MS [4]. Jeho
cilem bylo eliminovat (nebo asponl vyznamné redukovat) bias Jaffého metody. V roce 2008 byly pomoci smési
pacientskych sér o nizké, stfedni a vysoké koncentraci verifikovany testovaci kity globalnich vyrobci pro stanoveni
kreatininu Jaffého metodou opét svyznamné pozitivni hodnotou bias v oblasti koncentraci do 130 pmol/l,
nevyznamnou hodnotou bias pro koncentrace kreatininu asi 153 az 300 umol/l a lehce negativnim bias pro koncentrace
nad 300 umol/l [5].

Problém pozitivnich systematickych chyb u sérovych koncentraci kreatininu v oblasti hodnot referencnich intervalt a
hodnot mirn€ zvysenych trva pres letité usili o jeho feseni stale. Preciznost méfeni nepiedstavuje u sérového kreatininu
analyticky problém. Tim je, jak plyne z vyse uvedenych dat, pravé hodnota bias. Problémy s nespecifi¢nosti Jaffého
metody byly v dobach manualnich analyz ¢aste¢né zastiené deproteinaci vzorkt. Po pfechodu na pfima automatizovana
meéfeni bez deproteinace se projevily naplno v celém rozsahu.

Hodnoty eGFR

Nejvétsi problém s nespecifi¢nosti Jaffého metod stanoveni kreatininu v séru/plasmé vznika pii vypoctu eGFR (odhadu
glomerularni filtrace). Bias +20 umol/l kreatininu pii koncentracich do asi 140 pmol/l, béZny u metod zaloZenych na
Jaffého reakci, snizi hodnotu eGFR pod rozhodovaci limit (a ucini ji fale$né patologickou) asi u poloviny pacientti [6].
Enzymatické metody problém systematické kalibra¢ni chyby nevykazuji.

V soucasné dobé se k vypoétu eGFR pouzivaji tii uznavané postupy: MDRD, Lund-Malmo, CKD-EPI.

Vypocet eGFR podle rovnice Cockrofta-Gaulta je autory EFCC [1] povazovana za zastaraly. Tento zavér je ve shodé
s doporu¢enim Ceské nefrologické spole¢nosti a Ceské spoleénosti klinické biochemie z roku 2009.

Vypocet eGFR vSemi uvedenymi postupy piedpoklada metrologickou névaznost rutinnich metod na vyse uvedenou
referenci. To fakticky znamené bud’ pouziti enzymatické metody, nebo vhodnou kompenzaci Jaffého metody.

Kompenzace Jaffého metody

Jednou z moznosti kompenzace je odecet hodnoty nespecifickych chromogent.

Postup, pouzity vyrobcem Roche, odecita cca 21 pumol/l jako kompenzaci. V literatufe je opakované uvadéno, ze
diference mezi Jaffého metodou a metodou enzymatickou jsou u kritickych koncentraci do 130 az 150 pmol/l v
praméru 26 az 27 pmol/l [1,7]. Diference mezi Jaffého metodou a metodou enzymovou v cyklech EHK SEKK (s
referenénimi hodnotami 95 az 118 pumol/l) byly v intervalu 14 az 19 pmol/l. Rozdily mezi metodami Jaffé a
enzymatickymi zjisténé pti verifikaci pravdivosti komer¢nich kit v roce 2008 [5] Cinily podle druhu kitu 12 az 22 %.
Postup kompenzace by mél byt nejprve feSen vyrobci IVD. Rozhodujicim nastrojem kompenzace Jaffého metody se
zda byt jeji rekalibrace na referenéni metodu ID-MS. Recentni publikace [8] popisuje rekalibraci Jaffého metody
s pouzitim systémt Beckmann Coulter pomoci kalibrace na referencni metodu ID-MS, kdy se podle udaji autord
podatilo dosahnout u kritickych koncentraci kreatininu nejistoty eGFR nizsi, nez 10 %.
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Analytické pozadavky

Dosazeni nejistoty eGRF (MDRD) pod klinicky pozadovanou hodnotu 10 % [4] lze zajistit pouze pii méfeni kreatininu
v intervalu 80 az 133 pumol/l s preciznosti CV < 2,2 % a s hodnotou bias b <4,4 pmol/l. Ani kompenzace Jaffého
metody pomoci kalibrace metrologicky navazné na referen¢ni material NIST SRM 967 nemusi nutn¢ znamenat dobrou
srovnatelnost hodnoty eGRF s hodnotou vypoctenou na podkladé enzymatické metody [9].

Shrnuti
Pro méfeni koncentraci kreatininu do 130 az 140 pmol/l a pro vypocet hodnoty eGFR je nejlepSim feSenim pouziti
enzymatické metody. Bezproblémové pouziti Jaffého metody je omezené na:
e vzorky s koncentraci nad cca 140 umol/l, bez ikteru a u pacientti nad 18 let véku
e vzorky moci
Vysledky Jaffého metody maji byt kompenzované na piitomnost nespecifickych chromogent.
Pro pediatrické vzorky predstavuje enzymaticka metoda jediné feseni. V soucasnosti je doporucen vypocet eGRF u déti
pomoci posledni verze Schwartzovy rovnice uvedené na strankach http://www.ifcc.org pod odkazem NKDEP.
Rovnéz u vySetieni dialyzatu pro vzorky pacientll na peritonealni dialyze pfedstavuje enzymatickd metoda jediné feSeni.
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