Kreatinin

Kreatinin (cyklicky amid neboli laktam kreatinu) vznika ve svalech vnitfni ireverzibilni

neenzymovou dehydrataci a spontdnni cyklizaci z kreatinu a (po odstépeni fosfatu) z 'Nf -J
kreatinfosfatu. Kreatinfosfat slouzi ve svalu jako zdroj energie pro svalovou kontrakci ): S=NH == [ )—NH
(obr.). Kreatinin se nemd{ze jiz fosforylovat a prechazi do krve a pozdéji je vylu¢ovan o N @ N
moci.

Kreatinin

V organizmu vznikd kreatinin relativné stalou rychlosti. Jeho tvorba je odrazem velikosti

svalové hmoty a za podminek fyzického klidu a bezmasé diety je stabilni. Vylucuje se

ledvinami prevazné glomerularni filtraci, ledvinnymi tubuly je ve vyznamnéjSim mnozstvi secernovan pouze pri
zvysené koncentraci v krvi.

Metody stanoveni

Pro stanoveni kreatininu se vyuziva jednoduchad, ale ne Uplné specifickd Jaffého reakce. Principem je reakce
kreatininu s pikratem v alkalickém prostredi. Elektrofilni oxoskupina kreatininu umoznuje disociaci protonu
methylenové skupiny. Anion kreatininu se spoji s pozitivné polarizovanym uhlikem pikratového iontu za vzniku
Cerveno-oranzového komplexu (obr. 3). Kromé kreatininu s pikratem reaguji i dalsi soucCasti biologickych tekutin -
pyruvat, acetat, oxalacetat, glukdza, kyselina askorbovd, aceton - tzv. Jaffé pozitivhi chromogeny. Hodnoty
»pravého kreatininu jsou normalni o 9-18 pmol/I nizsi.

Kreatinin v séru

Koncentrace kreatininu v séru je primo Gmérna svalové hmoté organismu. Z tohoto dlvodu je obvykle o néco vyssi u
muzl nez u Zzen. Kromé toho ji ovliviuje funkce ledvin, ¢ehoZ se vyuziva v klinicko-biochemické diagnostice.

Stanoveni kreatininu v séru je dobrym indikatorem glomerularni filtrace a vyuzivd se zejména pro sledovani
prubéhu onemocnéni ledvin (véetné dialyzovanych pacienti). Vztah mezi koncentraci kreatininu a
glomerularni filtraci je hyperbolicky (obr. 4). Pri poklesu glomerularni filtrace se vylucovani kreatininu snizuje. Jeho
hodnoty v séru zacinaji stoupat nad horni hranici normy az pfi snizeni glomerularni filtrace pod 50 %. Z toho je
zfejmé, Ze pro rozpoznani ¢asného stadia poskozeni ledvin je samotné stanoveni sérového kreatininu malo citlivé.
Za timto Ucelem je nutné vySetfit clearance endogenniho kreatininu (viz nize). Naopak pfi vyraznéjSim poskozeni
glomerull je stanoveni koncentrace sérového kreatininu lepsim parametrem nez clearance kreatininu.

Jiné priciny zvyseni kreatininémie jsou vzacnéjsi. Patri mezi né predevsim uvolnéni kreatininu ze svall pri akutnim
rozpadu kosterniho svalstva (rhabdomyolyze).

Referencni hodnoty

= Sérovy kreatinin u Zzen: 49-90 pmol/l.
= Sérovy kreatinin u muzd: 64-104 pmol/I.
Kreatinin v mocdi

Tvorba kreatininu v organismu je pomérné konstantni. Také jeho vylu¢ovani moci je v prlibéhu dne ve srovnani s
ostatnimi endogennimi latkami pomérné konstantni. U jednotlivcld s normaini glomerularni filtraci je odrazem
velikosti aktivity svalové hmoty.

Stanoveni kreatininu v moci Ize vyuzit pro kontrolu spravnosti 24hodinového shéru moci. Nespravny sbér moci
patri k nejc¢astéjsim chybam pri vypoctu 24hodinovych ztrat nékterych latek moci. Jednim z nejjednodussich
zpUsobU, jak ovérit spravnost sbéru, je stanoveni celkového mnozstvi kreatininu, které bylo do moc¢i vylouceno za
jeden den (odpad kreatininu). Vysledek porovname s tabulkovymi hodnotami, které udavaji odpad kreatininu do
moci v zavislosti na pohlavi, véku a hmotnosti (tab. 2). Je-li odpad kreatininu o 30 ¢i vice procent nizsi, nez ukazuje

tabulkovd hodnota, Ize témér s jistotou oznacit sbér moci za neupliny.
Déle se stanoveni koncentrace kreatininu v moci vyuziva pro standardizaci odpadu latek moci v pripadé, ze

méme k dispozici jen jednorazovy vzorek moci a sbér za 24 hodin neni mozné nebo vhodné z jakéhokoliv divodu
provést. Koncentraci stanovované latky prepocitdvame na 1 mmol kreatininu.

Referencni hodnoty

s Koncentrace kreatininu v moci (U-kreatinin): 5,7-14,7 mmol/I.
m Ztraty kreatininu moci za 24 h (dU-kreatinin): 8,8-13,3 mmol/24 h.

Clearance endogenniho kreatininu

Pod oznacenim clearance rozumime hodnotu, kterd udavé miru ocistovani vnitfniho prostredi vsemi exkre¢nimi
mechanismy (ledviny, jatra). Pro vylu¢ovani nizkomolekularnich latek, které jsou volné filtrovany, plati tento vztah:
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GF-P=U-V,

Tabulka 2. Referenc¢ni hodnoty
. L = ) . . ) kreatininu v moci v zavislosti na
kde U je koncentrace dané latky v moci, V je objem mo¢i za ¢asovou jednotku, GEF  véku a pohlavi v umol/kg/den.
je mnozstvi glomerularniho filtratu a P je koncentrace dané latky v plazmé.

Vék Muzi Zeny
Pro latky, které se vylucuji do moci pouze glomerularni filtraci plati, Ze mnozstvi latky, 20-29  |210+20 174+34
které projde v jednotce ¢asu glomerularni membranou, se vylouci v téze Casové 30-39 |194+13 180+34
jednotce do mo¢i. Pokud se do mo¢i vylou¢i za sekundu mnozstvi latky U - V, pak 40-49 |174+28 156+34
muselo za stejny Cas dojit k UpInému ,,0ciSténi” urcitého (teoretického) objemu 50-50 171426 132432

plazmy od této latky. Tento objem pak nazyvédme clearance.
60-69 14926 | 114%23

70-79 126+26 104+19
80-89 103+36 95+22

Renélini clearance urcité latky vyjadruje objem plazmy, ktery je za jednotku ¢asu ledvinami zcela |90-99 83+28 74+12
ocistén od této latky.

Pomoci uréeni clearance riznych latek mizeme stanovit rlizné renaini funkce. Pouzijeme-li latku, kterd se do moci
dostava pouze glomeruldrni filtraci, je hodnota clearance mirou glomerularni filtrace. Pri pouziti latek, které se z
plazmy do modi vylucuji jak glomerularni filtraci, tak tubularni sekreci (napf. kyselina p-aminohippurova), je mozno
hodnot clearance vyuzit pro zjisténi pritoku krve ledvinami.

Mirou glomeruldrni filtrace se mohou stat latky vyluc¢ované pouze filtraci glomeruldrni membrénou. Tuto podminku
spliuje inulin, ktery volné prostupuje glomeruldrni membranou a v tubulech neni vstfebavan ani secernovan. Na
zdkladé méreni clearance inulinu Ize presné urcit hodnotu glomerularni filtrace. Vzhledem k naroc¢nosti procedury,
pri které je nutné udrzovat konstantni hladinu inulinu v plazmé kontinudlni intravenézni infuzi, je tento zplsob
vyhrazen vyzkumnym Gc¢el@m. V rutinni praxi je glomerularni filtrace posuzovana na podkladé zjisténi clearance
endogenniho kreatininu, ktery se vylucuje prevazné glomerularni filtraci (asi z 90 %) a jeho koncentrace v plazmé
je za normdlnich okolnosti pomérné stala. Oproti inulinové clearance je hodnota clearance kreatininu vyssi.

Vysetreni clearance endogenniho kreatininu ma vyznam zejména u pacientl s méné zavaznym poskozenim ledvin, u
nichz je glomeruldrni filtrace snizena na 50-80 %, tedy v obdobi, kdy jesté hodnota kreatininu v séru nemusi
prekrocit referen¢ni meze.

Pri vys$Sich hodnotéch kreatininu v séru (nad 180 umol/l) stoupd podil kreatininu vylu¢ovaného tubuldrni sekreci a
vysetreni clearance endogenniho kreatininu prinasi vysledky, jez by odpovidaly mirnéjsimu postizeni ledvin. V téchto
pripadech je hodnotnéjsi stanoveni koncentrace kreatininu v séru.

Postup pro stanoveni

Pro vypocet clearance endogenniho kreatininu je nutno znat koncentraci kreatininu v séru a v moci a objem moci za
¢asovou jednotku.

Pacient sbird obvykle po dobu 24 hodin mo¢. Chybu ve sbéru moci Ize zmensit zkracenim sbérného obdobi na 6
nebo 12 hodin. Tésné pred zahajenim sbéru se pacient vymoci (tato moc se jesté nesbirad). Po dobu sbéru se
neomezuje prijem tekutin. Pfesné v Case, kdy sbér konci, se vysetifovany naposledy vymoci do shérné nddoby. Aby
byl sbér Uplny, je tfeba pacienta poucit, Ze se musi do sbérné nddoby vymocit pred kazdou stolici. Po skonceni sbéru
se zmé&ri objem s presnosti na 10 ml, moc se dobre promicha a odebere se vzorek, ve kterém se stanovi koncentrace
kreatininu. Na konci sbérného obdobi také odebereme krev pro analyzu kreatininu v séru. Na zadance o vysetreni
clearance endogenniho kreatininu se uvadéji Udaje o vysce a télesné hmotnosti pacienta a prfesny objem moci s
délkou sbérného obdobi.

Vypocet clearance
Clearance endogenniho kreatininu se vypocte dle vzorce:

Cle (ml/s) = UI'TV,

pfitemz U je koncentrace kreatininu v mo¢i v mmol/l, V je objem mo¢i za ¢as (diuréza) v ml/s, P je koncentrace
kreatininu v plazmé (séru) v mmol/I.

Takto ziskané hodnoty clearance jsou obtizné srovnatelné mezi riznymi pacienty i s referenénimi rozmezimi -
zaviseji totiz na celkové ploSe glomerularni membrany, kterd je u kazdého jina. Predpoklada se vsak, ze filtracni
plocha je tmé&rna télesnému povrchu. Proto se hodnota clearance koriguje na tzv. ideélni télesny povrch tj. 1,73 m2.
Hodnota télesného povrchu vysetfované osoby se vyhleda v tabulkdch na zdkladé (idajd o télesné hmotnosti a
vySce pacienta nebo se mlze vypocitat podle vzorce:

A=0,167-y/m-1,

1 3
kde 0,167 je empiricky faktor (rozmérkg 2 -m?2 ), m hmotnost pacienta v kilogramech a I vyska v metrech.

Vypocet korigované hodnoty clearance kreatininu je nasledujici:
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1,73

povrch\ pacienta\ v\ m?

Clkr.korig. (ml/s) = Cly, -

1,73 m? je standardni povrch téla.

Odhad clearance

Odhad clearance kreatininu podle Cockrofta a Gaulta

Clearance endogenniho kreatininu Ize odhadnout na zdkladé koncentrace kreatininu v séru bez nutnosti sbéru moci
vypoctem pomoci vzorce (Cockcroft a Gault), ktery zahrnuje nékteré faktory ovliviiujici glomeruldrni filtraci — vék,
pohlavi a télesnou hmotnost pacienta jako nepfimy ukazatel svalové hmoty.

Vypocet pro muze:
(140 — vék [roky]) - hmotnost [kg]

Cl 1/s) = '
i (ml/s) 44,5 - sérovy kreatinin [pmol/l1]

Vypocet pro Zeny:
(140 — vék [roky]) - hmotnost [kg]
44,5 - sérovy kreatinin [ymol/l]

Cly: (ml/s) = 0,85 -

Odhad clearance kreatininu pomoci rovnhnice MDRD

Vv

vypoctem pomoci tzv. rovnice MDRD, kterou v r. 1999 navrhl Levey se spolupracovniky. Jde o empirickou rovnici
podlozenou daty rozsahlé multicentrické studie zabyvajici se vlivem diety na ledvinnd onemocnéni (Modification of
Diet in Renal Disease - MDRD). Zakladni rovnice ma tvar:

Ch, = 2,83 - (0,0113 - sérovy kreatinin) %% . vék 17 . (2,8 . sérové urea) =7 . (0,1 - sérovy albumin)®>!®
U Zen je treba takto vypocitanou hodnotu nasobit faktorem 0,762.

Vysledky tohoto odhadu velmi dobre odpovidaji namérenym hodnotdm zejména u nemocnych se snizenou
glomerularni filtraci; Zaddny z odhad( neni vhodny pro pacienty s normalni nebo jen lehce sniZzenou funkci ledvin.

Kalkuldtor eGF (odhadu glomerularni filtrace) podle rovnice MDRD najdete na cskb.cz (http://www.cskb.cz/ doporuce
ni/kalkulator/gfr_mdrd.htm).

Fyziologické hodnoty clearance kreatininu
Glomerularni filtrace klesa s vékem:

Fyziologické hodnoty Cly, [ml/s]
Vék | 13-49 |50-59 | 60-69 70 a vice
2eny 1,58-2,67 1,0-2,1/0,9-1,8 |0,8-1,3
muzi 1,63-2,6 1,2-2,4/1,05-1,95/0,7-1,0

IdedlIni clearance kreatininu vztazenou na vék mlzeme zjistit podle rovnice:
Cl, = —0,00946 - vék [roky] + 2,118

Clearance u pacienta se nema lisit o 30 %.

Poznamky

= vznikd z kreatinu neenzymovou dehydrataci;

= jde o kone¢ny produkt svalového metabolismu — velikost svalové hmoty je jednim faktorem koncentrace v krvi,
druhy faktor je vylu¢ovani ledvinami;

= stanoveni kreatininu - metody zaloZzené na nespecifické Jaffého reakci s kyselinou pikrovou
v alkalickém prostredi, hodnoty zkresluji tzv. nespecifické chromogeny (oxokyseliny, askorbat, ...);

= vztah mezi c v krvi a clearanci je hyperbolicky, sniZzena filtrace zpUsobi vzestup S-kreatininu az pri poklesu o
50 % — mala citlivost.

= ZvySeni S-kreatininu svéddi o:
= poklesu glomerularni filtrace o0 50 % a vice;
= postizeni svall rozpadem - rhabdomyolyza (crush syndrom);
= akromegélii.
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Normalni hodnoty kreatininu v séru (zadvisi na mnozstvi svalové hmoty a stavu funkce ledvin):
= & 70-110 umol/l;
= Q 60-100 pumol/l.

Podle clearance kreatininu se posuzuje funkce ledvin.

Odkazy
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Nebilkovinné dusikaté latky
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