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Suhrn

Nové peroralne antikoagulancia nezavislé od vitaminu K (NOAK) vyzaduju redukciu davky alebo su kontraindikované podla miery ob-
lickovej nedostatocnosti. V beznej praxi nedokazeme merat glomerulovu filtraciu priamo. Najcastejsie sa spoliehame na vzorce na baze
sérového kreatininu a vypocitavame klirens kreatininu vml/s alebo glomerulovu filtraciu vml/s/1,73 m2 Vzorec na vypocet klirensu
kreatininu podla Cockcrofta a Gaulta vyzaduje zadanie telesnej hmotnosti, vzorce na vypocet glomerulovej filtracie MDRD (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease) a CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) vyzaduju zadanie etnicity, nie hmotnosti.
Napriek pomerne ¢astym mylkam aj v odbornej literattre v kontexte NOAK, klirens kreatininu sa nerovna glomerulovej filtracii. V3etky
vypocty funkcie obliciek, ktoré vychadzaju zo sérového kreatininu, su okrem fyzioldgie a patofyzioldgie ovplyvnené aj analytikou
kreatininu. Clanok vysvetluje pojem $tandardizacie (IDMS sledovatelnosti), analyticku interferenciu, analyticky a biologicky koeficient
variacie, kriticky rozdiel a ich finalny dopad na hodnotu klirensu kreatininu, resp. glomerulovej filtracie.
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Summary

How to determine renal function in the context of NOACS and atrial fibrillation. Part I: Investigating kidney function and bio-
chemical issues in creatinine determination. Non-vitamin K-dependent oral anti-coagulants may require dose reduction or avoidance
when the glomerular filtration rate is low. However, the glomerular filtration rate is not measured in routine clinical practice. We use
serum creatinine with different variables to estimate either creatinine clearance in mL/minute or glomerular filtration rate in mL/min-
ute/1.73m2 The Cockcroft-Gault equation estimates creatinine clearance and incorporates weight into the equation. By contrast, the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) and Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equations estimate
glomerular filtration rate and incorporate ethnicity but not weight. Creatinine clearance is not equal to glomerular filtration rate. All
estimates of renal function that are based on serum creatinine are influenced by its physiological as well as analytical limitations. The
article explains important terms such as standardisation (and IDMS traceability), analytical interferences, analytical coefficient of varia-
tion (CV), biological CV and critical difference.
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Vsetky NOAK (Non-vitamin K depen-
dent Oral Anti-Coagulants) sa vo vacsej
alebo mensej miere vylucuju oblickami
(graf 1) [1]. Preto je velmi dolezité, aby
sme si uvedomili, ze u pacientov na dl-
hodobej antikoagulacnej liecbe je funk-
cia obli¢iek velmi ¢asto zniZzend. Viac ako
50 % pacientov ma mierne az stredne
zédvaznu obli¢ckovl nedostatocnost,
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25 % z nich potencialne progreduje do
stadia vyrazného znizenia glomerulovej
filtracie [2]. Podanie nespravnej davky,
vzhladom na funkciu oblic¢iek, méze
ovplyvnit uc¢innost a bezpecnost liecby
NOAK. Klucovou sa preto stava otazka,
ako spravne merat funkciu oblic¢iek.
Registra¢né studie vietkych Styroch
NOAK pouzivali vypocet klirensu krea-
tininu (eCrCl) podla vzorca Cockcrofta-

-Gaulta. Sucasné nefrologické standardy
odporucaju pocitat tzv. glomerulovu fil-
traciu (estimated Glomerular Filtration
Rate. eGFR) podla vzorcov MDRD (Mo-
dification of Diet in Renal Disease), resp.
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration) [3]. Je medzi ty-
mito dvoma moznostami vyjadrenia
funkcie obli¢iek rozdiel a ma pripadny
rozdiel dopad na davku NOAK?
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AKO STANOVOVAT FUNKCIU OBLICIEK V KONTEXTE NOAK A FIBRILACIE PREDSIENI
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Graf 1. VSetky NOAK st vyluc¢ované oblickami, avsak v roznej miere.
Podla Heidelbucher et al. www.escardio.org [1].

(140 - vek [roky]) x hmotnost [kg]

Klirens kreatininu (ml/s) =

%X 0,85 u zien

48,9 x S_kreatinin [umol/I]

Obr. 1. Odhad klirensu kreatininu vypo¢tom podla Cockcrofta a Gaulta [5].

Podla autorov Zima T et al [4].

FUNKCNE VYSETRENIE
OBLICIEK A FYZIOLOGICKE
LIMITY SEROVEHO KREATININU
K zékladnym metédam funkcéného vy-
Setrenia oblic¢iek patri vysetrenie glome-
rulovej filtracie (GFR, Glomerular Filtra-
tion Rate). GFR predstavuje filtraciu vo
vsetkych nefrénoch a sluzi na vyjadre-
nie stupna zdvaznosti poskodenia obli-
c¢iek. Princip merania GFR bol objaveny
v roku 1926 Rehbergom, ktory usudil, ze
ju je mozné merat na podklade vyluc¢o-
vania latky, ktord prechddza do glome-
ruldrneho filtrdtu v rovnakej koncentra-
cii, aku ma v plazme, a v tubuloch nie je
ani resorbovana ani secernovana. Tieto
vlastnosti spliia exogénna latka inulin,
ktord patri medzi polyfruktézany. Vyset-
renie je metodicky naro¢né, pouziva sa
len pre vyskumné ucely. Je zaloZené na
presnom merani mnozstva inulinu vy-
lu¢eného do mocu za jednotku casu za
podmienky stabilnej plazmatickej kon-
centrdcie. Inulin sa po bolusovej davke
poddva v intravendznej infuzii na udr-
Zanie konstantej hladiny, nevyhnutny je
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presny zber mocu, tzn. katetrizaciu mo-
¢ového mechdira, a aj jeho stanovenie je
laboratérne néroc¢né [4].

V klinickej praxi pouzivame na po-
sudenie funkcie obliciek merany klirens
endogénneho kreatininu, ktory vypo-
¢itavame podla vzorca CrCl =[U (koncen-
tracia kreatininu v moci) x V (mnozstvo
mocu za jednotku casu)] / P (koncent-
racia kreatininu v plazme). Klirens krea-
tininu sa nerovna glomerulove;j filtracii.
Kreatinin je ¢iastocne vylucovany aj tu-
buldrnou sekréciou v proximalnom tu-
bule; tubuldrna sekrécia sa zvysuje s pro-
gresiou chronického ochorenia obliciek.
Zatial ¢o u zdravého cloveka je CrCl vyssi
o cca 10 — 20 % ako GFR, v kone¢nych
stadiach chronického zlyhdvania obli-
¢iek mdze presiahnut GFR aj o viac ako
100 %. Nevyhnutnou podmienkou pre
relevantné stanovenie CrCl je presny
zber mocu, optimalne za 24 hodin, ¢o je
Casto pre pacienta velky problém [4].

V rutinnej praxi sa preto ujal odhad
klirensu kreatininu na zaklade vypo-
¢tu podla vzorca Cockcrofta a Gaulta
(obr. 1). Vzorec vychadza z veku, hmot-

nosti a hodnoty sérového kreatininu.
Podobne ako merany klirens kreati-
ninu, aj vypocitany klirens kreatininu
(eCrCl) systematicky nadhodnocuje GFR
v désledku tubularnej sekrécie kreati-
ninu. Hodnoty nie su udavané v pre-
pocte na telesny povrch. Vzorec bol od-
vodeny v roku 1973 na malej vzorke
populdcie 249 kaukazoidnych muzov
vo veku 18 - 92 rokov, s hodnotou CrCl
30 - 130 ml/min. Ich priemerna hmot-
nost bola 72kg. Zeny neboli v $tudii za-
hrnuté, a preto konstanta prepoctu na
pohlavie je hypotetickd [5]. V dobe vy-
tvorenia vzorca sa pouzivala nestandar-
dizovand metdéda stanovovania kreati-
ninu. Nakolko pévodné vzorky uz nie
su dostupné, nie je ho mozné prepoci-
tat s dnes pouzivanymi metédami sta-
novovania kreatininu, ktoré sa opieraju
o hmotnostnu spektrometriu s izoto-
povou diltciou (IDMS), ako referen¢nu
metodu [4].

Vzorec na vypocet CrCl nahradili
v sucasnosti vzorce na vypocet glomeru-
lovej filtracie (eGFR), a to MDRD a CKD-
-EPI. Laboratérid by ich dnes mali do vy-
sledkov uvadzat automaticky. Obidva
vzorce pracuju okrem sérového krea-
tininu s vekom, pohlavim a rasou ako
faktormi ovplyvriujicimi tvorbu krea-
tininu. Ani jeden nezahfha hmotnost
a vysledky su prepocitavané na idedlny
telesny povrch (BSA) 1,73 m2 Hodnota
1,73 m? pretrvava historicky ako prie-
merna hodnota povrchu tela 25-ro¢nych
muzov a zien v USA v roku 1927. Aj ked'
je zrejmé, ze dnednd populdcia ma BSA
iny, hodnota sa za i¢elom normalizacie
zachovala. Vzorec MDRD bol vypraco-
vany na podklade multicentrickej studie,
ktord sledovala vplyv prijmu bielkovin
v strave na rychlost progresie chronickej
choroby obli¢iek. Odvodeny bol v roku
1999 na populdcii 1 628 muzov a Zien
vo veku 18 - 70 rokov, prevazne kau-
kazoidnej rasy, nediabetikov, s GFR 5 -
90 ml/min/1,73 m? [6]. V roku 2005 bola
rovnica prepocitand na Standardizo-
vanu metédu merania kreatininu [7].
Vzorec MDRD neodhaduje GFR vo vys-
Sich hodnotéach dostatocne presne, la-
boratéria preto zaddavaju vysledok
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ako > 60 ml/min/1,73 m2. Okrem naj-
CastejSie pouzivanej 4-parametrovej rov-
nice existuje aj 6-parametrova varianta,
do ktorej sa zaddvaju aj sérové hodnoty
mocoviny a alouminu (obr. 2).

V sucasnosti je najpouzivanejsi vypo-
cet GFR podla vzorca CKD-EPI. Vzorec
bol odvodeny na vzorke 12 150 muzov
a zZien v roku 2009. Sledovana popu-
lacia zahfnala belochov, Afroamerica-
nov, Hispancov aj Aziatov, s chronickou
chorobou obli¢iek aj bez nej, s diabe-
tes mellitus aj s transplantovanou ob-
lickou. Vyvinuty bol uz pre Standardi-
zovanu metoédu kreatininu (obr. 3) [8].
GFR pocitand podla CKD-EPI je v hod-
notach > 60 ml/min/1,73 m? presnejsia
ako MDRD. Laboratéria, ktoré zadavaju
pri eGFR > 60 ml/min/1,73 m? presnu
hodnotu, maju preto pouzivat vypocet
CKD-EPI.

Existuje mnoZstvo webovych stranok
alebo smartfénovych aplikacii, ktoré
nam okamzite umoznia vypocitat klirens
kreatininu alebo glomerulovu filtraciu.

Vypocet GFR podla MDRD, ako aj
podla CKD-EPI boli priméarne uréené na
zatriedenie do jednotlivych $tadii chro-
nickej choroby obliciek, umoznujuc lep-
Sie zhodnotit prognézu a sprievodné
komplikacie, ale nie na Upravu davko-
vania liekov. Pri Uprave davky liekov by
sme sa mali riadit hodnotou, ktord nie je
prepocitavana na BSA [3].

K odhadu GFR mé6zeme pouZzit aj vy-
pocet vychadzajtci z koncentracie sé-
rového cystatinu C. Cystatin C je poly-
peptid, ktory patri do rodiny inhibitorov
cysteinovych protedz. Je tvoreny vset-
kymi jadrovymi bunkami, volne pre-
chadza glomeruldarnou membréanou, je
zachytavany bunkami tubulov, kde je
metabolizovany. Oc¢istovanie extrace-
luldrnej tekutiny od cystatinu je priamo
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Umerné GFR. Sérové koncentracie cysta-
tinu C su v priebehu 24 hodin prakticky
konstantné. Zvy3uju sa uz pri malom
poklese GFR, skor ako sérovy kreatinin,
cystatin C je preto povazovany za citli-
vejsi indikator mierneho poklesu GFR.
Velmi dolezité je, Ze jeho koncentracia,
na rozdiel od koncentracie kreatininu,
nezavisi od svalovej hmoty [3].

Pokial ndm to ¢asové moznosti do-
voluju a potrebujeme presnu hodnotu
GFR, mbézZeme na jej zmeranie vyuzit ra-
dioizotopy, ktoré sa vylucuju glomeru-
lovou filtraciou, ako je I'*-iothalamat,
2mTc-DTPA - kyselina dimetyléntriami-
nopentaoctova alebo *'Cr-EDTA - kyse-
lina etyléndiaminotetraoctova. Rychlost
poklesu aktivity v plazme je dana velko-
stou GFR.

Sérovy kreatinin samotny nie je
spolahlivym markerom poklesu filt-
ra¢nej schopnosti obli¢iek. Medzi glo-
merularnou filtraciou a sérovym krea-
tininom je hyperbolickd, nie linedrna
zavislost, preto je vzostup sérového krea-
tininu pri poklese GFR z normalnych na
stredne zniZzené hodnoty relativne maly.
Tvorbu kreatininu ovplyvnuje svalova
hmota a diéta. Obzvlast u pacientov so
zniZzenou svalovou hmotou moze aj vy-
znamny pokles GFR uniknut pozornosti.
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Ani vypocty CrCl ani vypocty GFR ne-
musia byt dostatocne presné u pacien-
tov po amputéciach, krehkych seniorov,
pacientov kriticky chorych, s nddorovym
ochorenim, extrémne obéznych, s edé-
mami ¢i s nedostato¢nym prijmom pro-
teinov, veganov [9]. Pri tej istej hod-
note sérového kreatininu 106 umol/I
bude mat mlady 22-ro¢ny Afroameri-
¢an eGFR pocitanu podla vzorca MDRD
1,63 ml/s/1,73 m?, zatial ¢o 58-ro¢ny be-
lochlen 1,1 ml/s/1,73 m?a 80-ro¢na stara
dédma, beloska, len 0,77 ml/s/1,73 m?, ¢o
uz zodpoveda 3. stadiu chronickej cho-
roby oblic¢iek podfa KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes).
Pouzitie akéhokolvek vypoctu na baze
kreatininu navy$e vyzaduje, aby bola
funkcia obli¢iek v rovnovdZznom stave,
takZze s odhadmi GFR je potrebné nara-
bat u pacientov s rychlo sa meniacou
funkciou obliciek velmi obozretne.

Ako klinici si vac¢sinou neuvedomujeme,
ako Specifickd laboratdérna problematika
ovplyvnivysledok parametra, na ktory sa
spoliehame. Sucasné vypocty glomeru-
lovej filtracie su postavené len na veku,
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pohlavi a etnicite, preto variabilita séro-
vého kreatininu vysvetluje skoro 100 %
variability GFR pri opakovanych mera-
niach. Vypocet GFR logicky znasobuje
nepresnosti pri stanovovani kreatininu.

Stanovenie kreatininu sa obvykle robi
dvoma zakladnymi metédami. Prvou je
stanovovanie kreatininu ako chromo-
génu tzv. Jaffého reakciou, opisanou
uz v roku 1886. Kreatinin reaguje v al-
kalickom prostredi s kyselinou pikro-
vou za vzniku oranzového komplexu,
ktory sa da kvantifikovat. Reakcia nie
je Specificka len pre kreatinin. S kyseli-
nou pikrovou reaguju aj iné latky ozna-
¢ované ako pseudochromogény, napr.
ketokyseliny, acetoacetat, pyruvat, ky-
selina askorbovd, ale aj glukoza, kyse-
lina mocova, bilirubin ¢i niektoré lieky,
ako su cefalosporiny, trimetoprim a ci-
metidin. Enzymové stanovenie je citli-
vejsie a Specifickejsie, ale aj drahsie. Je
presnejsie najma pri nizkych hodnotach
kreatininu [4,10].

Dostat porovnatelné vysledky medzi
jednotlivymi laboratériami je mozné
len pri porovnatelnych meraniach krea-
tininu. Nizku medzilaboratérnu porov-
natelnost hodnét kreatininu odstranila
Standardizacia kalibracie. Referenc-
nou metédou stanovenia kreatininu sa
stala hmotnostna spektrometria s izoto-
povou diltciou (ID-LC-MS). Po rekalibra-
cii klesli vysledky vo vacsine laboratérii
08,8-26,5umol/I[11].

V laboratérnej medicine je zndme, zZe
kazdé meranie je zatazené urcitou chybou
a k skuto¢nej hodnote sa len priblizuje.
Preto sa aj do vyslednej hodnoty kreati-
ninu premieta systematicka chyba (vychy-
lenie alebo bias) merania, ndhodna chyba
merania, ako aj biologicka variabilita.
Systematicka chyba je dand presnostou
(nedokonalostou) danej metédy. Je vy-
sokd najma u Jaffeho reakcie v dosledku
jej nespecificity. Velkost systematickej
chyby sa vyznamne meni v zavislosti na
koncentracii kreatininu. Vzorky s koncen-
traciou nizSou ako 130 pmol/l maju vy-
soku hodnotu pozitivneho bias. Falosne
vysoké hodnoty kreatininu potom vedu
k falodne znizenym hodnotam eGFR. Na
ilustraciu, vzorka s hodnotou kreatininu

75,9 umol/l (kalibracia ID-LC-MS) mala
pri merani Jaffeho metédou bias pohy-
bujuci sa od +12 po +23 %, zatial ¢o en-
zymatickou metédou len +0,5 %. Vzorka
s hodnotou kreatininu 304,9 umol/l mala
bias Jaffeho metédou -12 az + 3,7 %,
zatial ¢o enzymatickou metdédou
+1,4 % [4,10].

O dalsiu odchylku vysledku sa méze
postarat tzv. nahodna chyba merania.
Vznikd nahodnymi rusivymi vplyvmi.
Oznacuje sa ako koeficient variacie A
(CV A). Je nizsia pre enzymovu analyzu
(okolo 2 %), ako pre Jaffeho reakciu
(okolo 5,5 %), zniZit je ju mozné len nie-
kolkonasobnym opakovanim vysetrenia
a spriemernenim vysledku [10].

Okrem analytickej variability exis-
tuje aj variabilita biologicka (rozptyl).
Predstavuje fyziologicku intraindivi-
duélnu variabilitu, ktord nemozno od-
stranit. Pre kreatinin predstavuje hod-
notu 4,3 %, resp. 5,95 %. Oznacuje sa
ako koeficient variacie | (CV 1) [12,13].
Tzv. kriticky rozdiel je najmensia zmena
dvoch vysledkov u toho istého jedinca,
ktord nie je dand nahodou. Pre Jaffeho
metddu predstavuje 19 % a pre enzy-
movu analyzu 13 % [10].

Prenesené vyssie povedané do praxe,
S-kreatinin namerany Jaffeho metédou
ako 99 pmol/I sa méze v skutocnosti po-
hybovat medzi 80,4 a 117,6 pmol/I , po-
kial' sa na jeho stanovenie pouzila enzy-
movd analyza, jeho hodnota bude medzi
85,7 a 112,3 ymol/l. Tzn. eGFR pocitand
pomocou CKD-EPI bude u 60-ro¢ného
muza, belocha, v rozpati 0,97 - 1,53; resp.
1,02-1,4ml/s/1,73m?[10].U 50-ro¢ného
muza to bude 1,03 - 1,64; resp. 1,09 -
-1,51ml/s/1,73 m?a u 20-ro¢ného muza
1,27 -2,02;resp.1,35-1,87ml/s/1,73 m2

Musime si uvedomit, ze vypocty GFR,
ako je MDRD ¢&i CKD-EPI, resp. vypocet
CrCl podla Cockcrofta a Gaulta, posky-
tuju odhad priemernej GFR/CrCl skupiny
pacientov urcitého veku, rasy, pohlavia,
hmotnosti pri nejakej hodnote S-krea-
tininu. SU len najlepsim odhadom pa-
cientovej GFR/CrCl, nie skuto¢nou GFR,
resp. CrCl. V porovnani s GFR meranou
125l-iothalamatom, MDRD spravne za-
radila do konkrétneho 3tadia chro-

nickej choroby obli¢iek 65 % pacien-
tov, podhodnotila 15 % a nadhodnotila
20 %, zatial ¢o CKD EPI urcila spravne
69 %, podhodnotila 23 % a nadhodno-
tila 8 % pacientov [14]. Velkd variabilitu
maju aj vysledky eCrCl podla Cockcrofta
a Gaulta, len 50 - 70 % vysledkov sa po-
hybuje v rozsahu 30 % meranej GFR[11].

Laboratérna medicina sa netesi velkej
oblube klinikov. Ni¢cmenej, poznat nie-
len fyziologické, ale aj analytické limity
parametrov, s ktorymi pracujeme, je
velmi délezité, aby sme svoje rozhodnu-
tie neopierali o jediny vysledok, ale skor
zvazili trend vyvoja oblickovych funkcii,
riziko ich zhorSovania a u konkrétneho
pacienta individualne posudili trombo-
embolické riziko a riziko krvacania.
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