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Uvod

4/" Ledviny patfi mezi klicové organy udrzujici stabilitu vnitfniho prostiedi.

v= Zajistuji regulaci objemu télesnych tekutin, koncentrace elektrolytd (Na*,

v= K*, CI"), osmolality a acidobazické rovnovahy, a zaroven odstranuji z
organismu metabolické zplodiny. Tim vyznamné ovliviuji krevni tlak i

sloZzeni plazmy. Kromé toho maiji ledviny daleZitou endokrinni funkci —

produkuji renin (regulace krevniho tlaku), erytropoetin (tvorba erytrocytu)

a podileji se na aktivaci vitaminu D na kalcitriol. V intermediarnim metabolismu jsou vyznamné
zejména schopnosti glukoneogeneze, ktera se uplatnuje pfi hladovéni a metabolickém stresu.

Stavba a funkce ledvin

Zakladni funkcni jednotkou ledviny je nefron, tvoreny glomerulem a navazujicim tubularnim
systémem. V glomerulu vznikad primarni moc filtraci krevni plazmy. Za normalnich okolnosti
filtrdt obsahuje vodu a nizkomolekularni latky (ionty, glukdzu, aminokyseliny, mocovinu,
kreatinin), zatimco vysokomolekularni bilkoviny a krevni elementy se do moci nedostavaji. V
tubulech se sloZeni primarni moci dale upravuje procesy resorpce (zpétné vstirebavani vody a
dllezitych latek) a sekrece (vylu¢ovani nékterych iontd a metabolitl). Diky témto
mechanismim vznika definitivni moc, jejiz koncentrace je regulovdna mimo jiné plsobenim
ADH.

Biochemické vysetieni funkce ledvin

Biochemické vysetieni ledvin hodnoti predevsim glomeruldrni filtraci a schopnost ledvin
udrZzovat homeostazu vody, elektrolytlli a acidobazické rovnovahy. V praxi se vyuzZiva
kombinace sérovych parametrl (zejména kreatinin, urea, eGFR - viz nize) a vySetfeni moci,
které Casto poskytuje ¢asnéjsi a specifictéjSi informace o typu poskozeni. Vysetfeni moci je
probirano samostatné (viz seminar Vysetfeni moci), ale pro spravnou interpretaci
laboratornich nalez( je nutné je vidy zohlednit.

Prerenalni, renalni a postrenalni priciny

Pfi zhorSeni rendlnich parametr(i je zasadni odlisit, zda se jedna o prerenalni, rendlni nebo
postrenalni postizeni. Prerendlni pficiny vznikaji pfi snizeném prokrveni ledvin (napf.
dehydratace, hypovolémie, Sok, srdecni selhani) a vedou ke snizeni glomerularni filtrace bez
primarniho poskozeni ledvinné tkané. Postrenalni priciny jsou spojeny s obstrukci odtoku moci
(napt. kdmen, ndador, hyperplazie prostaty). Renalni pfi¢iny jsou dlsledkem primarniho
poskozeni ledvinného parenchymu a je nutné rozlisit, zda jsou postizeny predevsim glomeruly
nebo tubuly. Glomerularni poskozeni se ¢asto projevi proteinurii, pricemz muze byt selektivni
(pfevaha mensich proteind, typicky albumin a transferin) nebo neselektivni (v moci se objevuji
i vétsi plazmatické bilkoviny). Proteinurie viak mUze vznikat i pfi tubularnim poskozeni, kdy
tubuly nedokazou zpétné resorbovat nizkomolekularni proteiny, které se bézné filtruji (tzv.
tubularni proteinurie). Tubuldrni postiZzeni se dale projevuje poruchou resorpce a sekrece, coz



muze vést k elektrolytovym porucham nebo zhorsené schopnosti koncentrovat moc (Viz také
prakticka cviceni Bilkoviny v séru a moci, typy proteinurie.)

v

Nejcastéjsi priciny poskozeni ledvin a nefroticky syndrom

v

Mezi nejcastéjsi pric¢iny chronického poskozeni ledvin patfi diabetes mellitus a arteridlni
hypertenze, které postupné poskozuji zejména glomeruly. Typickym ¢asnym laboratornim
projevem glomeruldrniho postiZzeni je albuminurie, kterd mulze predchdzet vyraznéjSimu
poklesu eGFR. Dalsi pri¢iny zahrnuji glomerulonefritidy, chronické infekce mocovych cest,
polycystické onemocnéni ledvin a nefrotoxické plsobeni nékterych 1ékl. Vyrazné poskozeni
glomeruldrni filtrani bariéry mulze vést k rozvoji nefrotického syndromu, ktery je
charakterizovan masivni proteinurii, hypoalbuminémii, vznikem otokd a c¢asto také
hyperlipidémii. Pro praxi plati jednoduché pravidlo: proteinurie + nizky alboumin + edémy =
podezieni na nefroticky syndrom.

Hodnoceni funkce ledvin v laboratorni diagnostice

Zakladnim ukazatelem filtra¢ni schopnosti ledvin je sérovy kreatinin, jehozZ interpretace musi
vzdy zohlednit svalovou hmotu pacienta. Proto se v rutinni praxi pouziva také eGFR (estimated
glomerular filtration rate), nejc¢astéji vypocitana rovnici CKD-EPI (viz niZe), kterda umoznuje
presnéjsi odhad funkce ledvin neZ samotna koncentrace kreatininu. DalSim béziné
stanovovanym parametrem je urea (mocovina), kterd vznikd v jatrech pfi odbouravani
aminokyselin a je vylucovana ledvinami. Urea je vSak méné specificka nez kreatinin, protoze
jeji koncentraci ovliviiuje také prijem bilkovin, katabolismus, krvaceni do GIT nebo hydratace.
V praxi plati, Ze pfi poklesu glomerularni filtrace se obvykle nejdrive zvysSuje kreatinin, zatimco
urea stoupa vyraznéji az pri zavaznéjSim snizeni funkce ledvin nebo pti soucasné dehydrataci.
Pokud jsou zvysSené kreatinin i urea soucasné, svédci to typicky pro vyznamnéjsi poruchu
rendlnich funkci; naopak izolované zvyseni pouze jednoho parametru (zejména urey) vyzaduje
zvazovat i mimorendlni pri€iny. Spolu s nadlezem v moci umoZiuji tyto parametry nejen
rozpoznat renalni dysfunkci, ale také orienta¢né urcit jeji typ a zavaznost. Pro laboratorni
diagnostiku je dlilezité si uvédomit, Ze krevni parametry ukazuji miru selhdvani filtrace, zatimco
moc ¢asto napovi, ktera ¢ast nefronu je postizena a jaky mechanismus se uplatiiuje.

Pozn. Dalsi mozZnosti hodnoceni glomeruldrni filtrace je stanoveni cystatinu C, nizkomolekuldrni
bilkoviny produkované vsemi jadernymi burikami konstantni rychlosti. Cystatin C je volné filtrovdn v
glomerulech a ndsledné témér upiné resorbovdn a metabolizovdn v proximdInim tubulu, takZe se za
normdlnich okolnosti v moci nevyskytuje. Jeho koncentrace v séru je méné zdvisld na svalové hmoté,
veku ¢i pohlavi neZ kreatinin, a proto miZe presnéji odrdaZet casné snizeni glomeruldrni filtrace, zejména
u starsich osob, déti nebo pacientu s nizkou svalovou hmotou. Stejné jako u kreatininu Ize i z cystatinu
C vypocitat eGFR; v nékterych situacich se pouZivaji kombinované rovnice zahrnujici oba parametry,
které ddle zvysuji presnost odhadu rendlini funkce.



1. Pfi zhor$eni rendlnich parametr( vZdy zvaZzujeme prerenalni, renalni a postrenalni
pric¢inu (prokrveni — parenchym - obstrukce).

2. Moc¢ je klicova pro urceni typu poskozeni: krevni parametry ukazuji miru selhavani
filtrace, ale mo¢ ¢asto napovi mechanismus a misto postizeni.

3. Proteinurie mutize byt glomerularni i tubularni: glomerularni byva selektivni
(albumin) nebo neselektivni (i vétsi proteiny), tubularni je typicky z malych proteina pfi
poruse resorpce.

4. Nejcastéjsi priciny chronického poskozeni ledvin jsou diabetes a hypertenze.
Funkce ledvin se hodnoti hlavné pomoci kreatininu + eGFR (CKD-EPI), urea je méneé
specificka.




Urea (mocovina)

Tl Urea (mocovina) je nejvyznamnéjsi konecny produkt metabolismu
NHZ’C\NHZ dusiku a vznikd pfi odbouravani aminokyselin a bilkovin. Tvofi se v
jatrech v mocovinovém (ornitinovém) cyklu z toxického amoniaku,
U REA ktery vznika pti deaminaci aminokyselin. Urea je mala, ve vodé dobfre
rozpustnd molekula, kterd snadno difunduje bunécnymi
membranami, takZe jeji koncentrace je podobna v plazmé i v

intracelularni tekutiné.

Z organismu se urea odstranuje predevsim ledvinami. V glomerulech se volné filtruje, ale na
rozdil od kreatininu se v tubulech ¢astecné resorbuje zpét, a to v proménlivé mire. Resorpce
urey zavisi hlavné na pritoku tubularni tekutiny: pfi nizké diuréze (napft. pfi dehydrataci) se
urea vice resorbuje a jeji koncentrace v krvi stoupa, zatimco pfi vysoké diuréze je resorpce
mensi a urea se vylucuje vice.

Koncentrace urey v séru proto zavisi nejen na funkci ledvin, ale také na pFijmu bilkovin, na
intenzité katabolismu a na metabolické funkci jater. ZvySené hodnoty se objevuiji pfi rendlnim
selhavani (pokles GFR), ale také pfi vysokoproteinové dieté, zvysSeném odbouravani bilkovin
(horecka, hladovéni, nadorovd onemocnéni, trauma, krvaceni do GIT) nebo pfi dehydrataci

(prerenalni mechanismus). Naopak sniZzend koncentrace urey se muiZe objevit pfi

nizkoproteinové dieté, pfi zavainém poskozeni jater (snizend syntéza urey) nebo v
téhotenstvi.

V klinicko-biochemické diagnostice je urea povazovdna za méné specificky a méné citlivy
ukazatel renalni funkce neZ kreatinin, protoze jeji koncentrace je vyznamné ovlivnéna i
mimorenalnimi faktory. Typicky plati, Ze sérovy kreatinin zacind stoupat jiz pfi poklesu GFR
priblizné pod 50 %, zatimco urea vyraznéji stoupa obvykle az pfi poklesu GFR pod 30 %
normalni hodnoty. Urea tedy neni vhodnym markerem ¢asného poskozeni ledvin. Naopak pfi
pokrocCilém selhavani ledvin a u dialyzovanych pacientd ma jeji stanoveni vyznam i pro
sledovani pribéhu onemocnéni a ucinnosti dialyzy.

Pokud jsou zvySené kreatinin i urea soucasné, jedna se obvykle o poruchu filtrace (renalni
nebo prerenalni). Pokud je zvySena jen urea pti normalnim kreatininu, je nutné zvaZovat i jiné
priciny, zejména zvyseny katabolismus bilkovin nebo dehydrataci.

Fyziologické hodnoty S-urey

1,7 — 8,3 mmol/I|




Stanoveni urey v séru:

probihd bud’ pfimo nebo nepfimo po pfeméné na amoniak. Pri nepfimém stanoveni je mocovina
nejprve enzymaticky hydrolyzovdna uredzou na oxid uhlic¢ity a amoniak; ten ve vodném prostredi
prechdzi na amonny ion. MnoZstvi vzniklého amoniaku Ize stanovit napriklad reakci podle Berthelota,
pfi niZ amonny ion reaguje s chlornanem sodnym a fenolem nebo salicylanem za katalyzy
nitroprussidu sodného za vzniku barevného produktu. V soucasnosti doporucovand rutinni metoda je
enzymatickd a vyuZivd reakci katalyzovanou glutamdtdehydrogendzou. Amonné ionty vzniklé
plisobenim uredzy reaguji s 2-oxoglutardtem za vzniku L-glutamdtu, pricemZ dochadzi k oxidaci NADH +
H* na NAD*. Ubytek NADH se sleduje fotometricky (Warburgiiv opticky test) a je pfimo umérny
koncentraci mocoviny ve vzorku.



Kreatinin

Kreatinin je nizkomolekularni latka vznikajici ve svalech. Chemicky jde o
cyklicky amid (laktam) kreatinu. Vznika spontanné (bez ucasti enzym)
z kreatinu a také z kreatinfosfatu, a to ireverzibilni neenzymovou reakci,
pfi které dochazi k dehydrataci a cyklizaci molekuly. Pfi preméneé
kreatinfosfatu se nejprve odstépi fosfatova skupina.

KREATININ P P P

Kreatinfosfat ma ve svalu vyznamnou funkci — slouzi jako rychld zasoba
energie pro svalovou kontrakci. Zajistuje rychlou regeneraci ATP pfi kratkodobé intenzivni
zatézi. Kreatinin je naopak jiz , konecny produkt” této premeény, nelze jej zpétné fosforylovat
ani vyuZit pro tvorbu energie. Proto prechazi ze svall do krve a nasledné je vylucovan
ledvinami do moci.

ATP app OR Pi + H,0

NH, \ / NH / HN
N\/& Kreatin N\/& Neenzymova \%
P kinasa o g degradace iy (8]

Kreatin Kreatinfosfat Kreatinin

V organismu vznika kreatinin relativné stalou rychlosti. Jeho tvorba zavisi pfedevsSim na
mnozstvi svalové hmoty. Koncentrace kreatininu v séru je tedy pfimo iUmérna svalové hmoté
organismu, a z tohoto dlivodu byva obvykle vy$si u muzi nez u Zen. Stabilita tvorby kreatininu
je nejvyssi za podminek fyzického klidu a pfi dieté bez masa.

Kreatinin se z krve odstrafiuje témér vyhradné ledvinami. Jeho hlavni cestou vyluCovani je
glomerularni filtrace. Za normalnich okolnosti se v tubulech prakticky nevstfebava zpét.
Tubularni sekrece kreatininu se uplatfiuje pouze v mensi mife, vyraznéji zejména pfi zvySené
koncentraci kreatininu v krvi (napfiklad pfi poklesu funkce ledvin). Pravé zavislost koncentrace
kreatininu na funkci ledvin se vyuziva v klinicko-biochemické diagnostice.

Stanoveni kreatininu v séru je béZzné pouzivanym ukazatelem glomerularni filtrace a vyuziva
se zejména ke sledovani pribéhu onemocnéni ledvin, véetné pacientl lé¢enych dialyzou.
Vztah mezi koncentraci kreatininu a glomerularni filtraci je hyperbolicky — pfi poklesu
glomerularni filtrace se vylu¢ovani kreatininu sniZuje a jeho koncentrace v séru stoupa. Zvyseni
kreatininu nad horni hranici normy se vsak obvykle projevi az pfi poklesu glomerularni
filtrace pftiblizné pod 50 %. Z toho vyplyva, Ze samotné stanoveni sérového kreatininu neni
dostatecné citlivé pro zachyceni ¢asného stadia poskozeni ledvin.

Pro presnéjsi posouzeni funkce ledvin v Casnych stadiich je proto vhodné vysetreni clearance
endogenniho kreatininu (viz niZe). Naopak pfi vyraznéjsim poskozeni glomerularni filtrace je



stanoveni koncentrace kreatininu v séru Casto prakti¢téjsSim a spolehlivéjSim parametrem nez
vypocet clearance kreatininu.

Jiné priciny zvySené koncentrace kreatininu v séru jsou méné casté. Patfi mezi né zejména
zvysené uvolnéni kreatininu ze svall pfi akutnim rozpadu kosterniho svalstva (rhabdomyolyze).

Fyziologické hodnoty S-kreatininu
Zeny 49 -90 umol/I

MuZi 64 - 104 umol/I

Stanoveni kreatininu v séru:

se nejcastéji provadi pomoci Jaffého reakce. Jde o jednoduchou, rychlou a rutinné pouzZivanou
metodu, kterd vsak neni zcela specifickd. Princip spociva v reakci kreatininu s pikratem v
alkalickém prostredi. Vznika cerveno-oranZovy komplex, jehoZ intenzita zbarveni se méri
fotometricky a je umérna koncentraci kreatininu ve vzorku.

Nevyhodou metody je, Ze s pikrdtem nereaguje pouze kreatinin, ale i dalsi latky pritomné v
biologickych tekutindch, napriklad pyruvat, oxalacetat, glukoza, kyselina askorbovd nebo
aceton. Tyto ldatky se oznacuji jako Jaffé-pozitivni chromogeny a mohou zpisobit
nadhodnoceni vysledku. Hodnoty tzv. ,pravého” kreatininu, stanovené specifictéjsimi
metodami, jsou proto obvykle o 9—-18 umol/l nizsi nez hodnoty ziskané klasickou Jaffého
reakci. Specifictéjsi jsou zejména enzymatické metody, které vyuZivaji kaskadu reakci s
kreatinindzou, kreatindzou a sarkosindehydrogendzou, pricemz se fotometricky sleduje vznik
nebo ubytek NADH ci peroxidu vodiku.



Clearance kreatininu (odhad glomerularni filtrace)

Pojmem clearance rozumime takovy (teoreticky) objem plazmy, ktery je za
jednotku ¢asu zcela ,ocistén” od urcité latky. Clearance se pouziva k
hodnoceni exkre¢nich funkci organismu, zejména funkce ledvin. V pfipadé

ledvin clearance vyjadfuje, jak ucinné jsou latky odstrafiovany z krve do modi.
Pro latky, které jsou volné filtrovany v glomerulech, lze vyjadrit jejich
vyluovani vztahem:

mnozstvi latky vyloué¢ené moéi za €as = U x V,
kde U = koncentrace latky v mo¢i a V = objem mo¢i za jednotku &asu (diuréza)

Pokud se latka do moci dostava pouze glomerularni filtraci, pak clearance této latky odpovida
glomerularni filtraci (GFR).

Clearance jako ukazatel glomerularni filtrace

Idedlni latkou pro presné méreni GFR je inulin, protoZe volné prochazi glomerulem, neni
resorbovan ani secernovan v tubulech, nemetabolizuje se. Méfeni clearance inulinu je vSak
technicky narocné (nutna intravendzni infuze), a proto se v rutinni praxi nepouziva.

V klinické praxi se proto pouZiva clearance endogenniho kreatininu, protoze kreatinin vznika
v téle relativné konstantné a je pfevazné vylucovan glomerularni filtraci.

Pozn. Kreatinin je vSak zaroven v urcité mife tubularné secernovan, takze clearance kreatininu obvykle mirné
nadhodnocuje skutecnou GFR (zejména pfi zhorsené funkci ledvin).

Vyznam vysetreni clearance kreatininu

Vysetfeni clearance endogenniho kreatininu ma nejvétsi vyznam u pacient(i s €asnym nebo
mirnym postiZzenim ledvin, kdy miZe byt glomerularni filtrace jiz snizend, ale koncentrace
kreatininu v séru jesté z(stava v referenénim rozmezi. Naopak pfi vyssich hodnotach kreatininu
v séru (typicky pfi pokrocilejSi renalni insuficienci) se zvysSuje podil tubuldrni sekrece
kreatininu, a clearance pak muZe faleSné ukazovat lepsi funkci ledvin, nezZ je skute¢nost. V

vvvvv

Prakticky postup stanoveni clearance endogenniho kreatininu

Pro vypocet clearance kreatininu je potfeba koncentrace kreatininu v séru (P), koncentrace
kreatininu v moci (U) a objem moci za ¢asovou jednotku (V). Mo se sbird nejastéji 24 hodin,
pripadné kratsi interval (napf. 6-12 hodin), pokud je potfeba snizit chybu sbéru.

Vypocet clearance kreatininu
Clearance kreatininu se vypocita podle vztahu:

u-v
ClkrzT



Kde Clkr = clearance kreatininu (ml/s nebo ml/min); U = koncentrace kreatininu v mo¢i; V =
diuréza (objem modi za cas); P = koncentrace kreatininu v plazmé (séru)

Hodnota clearance zavisi na velikosti organismu, a proto se ¢asto prepocitava na standardni
télesny povrch 1,73 m?, aby byly vysledky mezi pacienty srovnatelné.

Odhad clearance / GFR bez sbéru mo¢i

V soucasné klinické praxi se clearance kreatininu ze sbirané moci pouziva méné Casto, protoze
funkci ledvin Ize vétSinou spolehlivé odhadnout pfimo ze sérového kreatininu pomoci
vypoctovych rovnic. Nejcastéji se dnes rutinné uvadi eGFR (estimated glomerular filtration
rate; odhad glomerularni filtrace) vypoctena rovnici CKD-EPI, kterd zohlednuje sérovy
kreatinin, vék a pohlavi a standardizuje vysledek na télesny povrch 1,73 m2. Tato metoda je
presnéjsi nez drive pouzivana rovnice MDRD a |épe funguje i pfi vysSich hodnotach GFR. Starsi
vypocet metodou Cockcroft—Gault se v praxi pouziva spiSe vyjimecné, zejména pri davkovani
nékterych |ékd. Pro rychlou orientaci je navic dostupnad fada online kalkulaéek eGFR (CKD-EPI),
napfiklad na strankdch odbornych spole¢nosti nebo laboratornich portald.

Fyziologické hodnoty Cly [ml/s]

(glomeruldrni filtrace klesa s vékem)
vék 13-49 50-59 60-69 70 a vice
zeny 1,58-2,67 1,0-2,1 0,9-1,8 |0,8-1,3

muzi 1,63-2,6 1,2-2,41,05-1,95 0,7-1,0

Shrnuti pro praxi:

e Clearance kreatininu slouzi k odhadu glomerularni filtrace (GFR).
e JeuziteCna zejména v ¢asnéjSich stadiich renalniho poskozeni.

e Clearance kreatininu mirné nadhodnocuje GFR kv(li tubularni sekreci
kreatininu.

e V bézné praxi se dnes ¢asto pouziva eGFR ( rovnice CKD-EPI) bez sbéru mogi.
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