
Vedoucí redaktor: 
Prof. MUDr. Ivan Rychlík, CSc., FASN 

Vychází za podpory 
edukačního grantu 

Ročník 8 • číslo 2 • 2014

České vydání



25	 Fibrilace síní jako spojnice mezi kardiovaskulárními onemocněními 
a onemocněními ledvin
Nisha Bansal, Chi‑Yuan Hsu a Alan S. Go

32	 Výpočet a měření glomerulární filtrace – metody měření  
a markery hodnocení
Edmund J. Lamb a Paul E. Stevens

40	 Bezpečnost farmakologické léčby u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin a s terminálním selháním ledvin
Matthew R. Weir a Jeffrey C. Fink

47	 Abstrakta

Current Opinion in Nephrology and Hypertension
© 2014 Lippincott Williams & Wilkins

http://journals.lww.com/co‑nephrolhypertens 
Impact factor: 4,235

Editor: Barry M. Brenner, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts, USA
Redakční rada: C. E. Alpers, University of Washington Medical Center, Seattle, USA; K. F. Badr, American University of Beirut, Bejrút, Libanon; B. J. Ballermann, 
University of Alberta, Edmonton, Kanada; D. G. Bichet, University of Montreal, Montreal, Kanada; T. M. Coffman, Duke University Medical Center, Durham, USA; 

M. Cooper, University of Melbourne, Melbourne, Austrálie; R. Correa-Rotter, National Medical Science and Nutrition Institute Salvador Zubirán, Mexico City, 
Mexiko; D. de Zeeuw, University Hospital, Groningen, Nizozemsko; J. Feehally, Leicester General Hospital, Leicester, Velká Británie D. Ganten, Max-Delbrück-
Centrum für Molekulare Medizin, Berlín, Německo; I. Ichikawa, Tokai University School of Medicine, Isehara, Japonsko; T. F. Lüscher, UniversitätsSpital, Curych, 
Švýcarsko; P. A. Marsden, University of Toronto, Toronto, Kanada; W. E. Mitch, Baylor College of Medicine, Houston, USA; C. E. Mogensen, Aarhus University 

Hospital, Aarhus, Dánsko; E. G. Neilson, Vanderbilt University Medical Center, Nashville, USA; H.-H. Parving, Steno Diabetes Center, Gentofte, Dánsko;  
G. Remuzzi, L‘Istituto Mario Negri, Bergamo, Itálie; B. Rodríguez-Iturbe, University Hospital of Maracaibo, Maracaibo, Venezuela; P. M. Ronco, Hôpital Tenon, 

Paříž, Francie; S. H. Sacks, King’s College London, Londýn, Velká Británie; K. Skorecki, Technion – Israel Institute of Technology, Haifa, Izrael; R. D. Toto, University 
of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, USA; L. A. Turka, University of Pennsylvania Medical Center, Filadelfie, USA; C. Wanner, Universitätsklinikum 

Würzburg, Würzburg, Německo; D. G. Warnock, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, USA
České vydání. Licence poskytnuta vydavatelstvím Lippincott Williams & Wilkins.

Výběr článků a odborná redakce: prof. MUDr. Ivan Rychlík, CSc., FASN, II. interní klinika 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha
Vydavatel: Medical Tribune CZ, s. r. o., Na Moráni 5, 128 00 Praha 2

IČ: 26158299; tel.: 224 910 766; e‑mail: lipovskak@tribune.cz, www.tribune.cz
Periodicita: dvakrát ročně

Datum vydání: srpen 2014
Redakce: Mgr. Hana Kučerová

Grafická úprava a zlom: Radka Pojkarová
Vychází za podpory edukačního grantu společnosti AbbVie s.r.o.

Medical Tribune CZ, s. r. o., má výhradní právo na překlady a publikaci článků z časopisu Current Opinion in Nephrology and Hypertension.  
Pořizování kopií jakéhokoli článku nebo jeho části a jejich šíření v jakékoli formě bez předchozího souhlasu  

nakladatelství Lippincott Williams & Wilkins a Medical Tribune CZ, s. r. o., je zakázáno. 
 Články obsažené v této publikaci jsou názorem autorů a Medical Tribune CZ ani AbbVie neodpovídají za jejich obsah.

MEDICAL TRIBUNE CZ neodpovídá za obsah reklamy.
©  2014 Medical Tribune CZ, s. r. o.

ISSN 1802‑3827. Registrováno pod č. MK ČR E 17375

České vydání



Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 8:25–31 25

Fibrilace síní jako spojnice mezi kardiovaskulárními 
onemocněními a onemocněními ledvin

Nisha Bansala, Chi‑Yuan Hsub a Alan S. Goc

Účel přehledu
Fibrilace síní je nejčastější arytmií u pacientů s onemocněním ledvin. Účelem tohoto přehledového článku 
je popsat zdravotní zátěž způsobenou fibrilací síní u pacientů s chronickým onemocněním ledvin (CKD) 
a s terminálním selháním ledvin (ESRD), dále definovat mechanismy, které by objasnily dopady této 
nemoci, ozřejmit klinické souvislosti fibrilace síní a přezkoumat možnosti její léčby s ohledem na specifika 
pacientů s onemocněním ledvin.

Nové poznatky
V odborných publikacích z poslední doby byly u pacientů s CKD a ESRD popsány velmi významné 
konsekvence fibrilace síní ve vztahu k řadě orgánů. V rozsáhlých studiích u běžné populace byla zkoušena 
nová perorální antikoagulancia používaná k léčbě fibrilace síní a k prevenci jejích komplikací. Bohužel 
nejsou k dispozici údaje o účinnosti a bezpečnosti těchto léčiv u pacientů s pokročilým CKD a s ESRD.

Souhrn
Fibrilace síní představuje u pacientů s CKD a ESRD významnou komorbiditu se závažným prognostickým 
dopadem. Bude třeba dalšího výzkumu, abychom lépe porozuměli mechanismům, které přispívají k tak 
významnému vlivu této arytmie na zdraví pacientů s onemocněním ledvin. Dále je třeba podrobněji 
prozkoumat možnosti léčby, které budou specificky zaměřené na tuto populaci pacientů s vysokým rizikem.
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ÚVOD
Fibrilace síní je nejčastěji se vyskytující arytmií v běžné po‑
pulaci. U pacientů s onemocněním ledvin je zátěž pro orga‑
nismus, kterou způsobuje fibrilace síní, větší. Nedávno zve‑
řejněné studie zdůrazňují často podceňovaný, přesto vysoce 
prevalentní vztah mezi onemocněním ledvin a fibrilací síní. 
Navíc je prokázáno, že u této populace s obecně vysokým 
zdravotním rizikem výskyt fibrilace síní stoupá, a kombina‑
ce onemocnění ledvin a fibrilace síní tak představuje velmi 
aktuální klinický problém.

Ve velké populaci pacientů s chronickým onemocněním 
ledvin (chronic kidney disease, CKD), kteří zatím nepotře‑
bují dialýzu, zaznamenaly některé studie vysokou prevalen‑
ci fibrilace síní, obvykle dvakrát až třikrát vyšší než u běžné 
populace [1–5]. Mezi pacienty se středně významným až po‑
kročilým CKD, kteří se zúčastnili studie CRIC (Chronic Renal 
Insufficiency Cohort), činila prevalence fibrilace síní celkově 
18 % a u účastníků starších než 70 let pak více než 25 % [5]. 
Vyšší věk, ženské pohlaví, kouření a anamnéza kardiovasku‑
lárního onemocnění, včetně srdečního selhání, významně 
souvisely se zvýšenou prevalencí fibrilace síní. V jiné studii 
bylo na vzorku 5 % pacientů s CKD pojištěných v systému 
Medicare odhaleno, že dvouletá incidence fibrilace síní u pa‑
cientů s CKD 3.–5. stadia diagnostikovaná pomocí kódů dia‑
gnóz byla 14,4 % [6]. Ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Community) byl během 10 let následného sledování pozo‑
rován postupný nárůst rizika vzniku incidentní fibrilace síní 

s nižší hodnotou vypočítané glomerulární filtrace (estima‑
ted glomerular filtration rate, eGFR) nebo s vyšší úrovní al‑
buminurie při zařazení do skupiny studie, dokonce i po ko‑
rekci na jiné klinické rizikové faktory [1].

U pacientů s terminálním selháním ledvin (end‑stage 
renal disease, ESRD) léčených dialýzou [7•] se prevalen‑
ce fibrilace síní odhaduje na  7–20  % [8]. Analýza úda‑
jů 63 884 dialyzovaných pacientů pojištěných v systému 
Medicare/Medicaid odhalila, že věk vyšší než 60 let, muž‑
ské pohlaví, příslušnost k bílé rase, nadváha nebo obezi‑
ta, nepohyblivost a předchozí kardiovaskulární onemocně‑
ní byly významně spojeny se zvýšenou prevalencí fibrilace 
síní [7•]. Navíc aktuální údaje z United States Renal Data 
System (USRDS) prokazují, že u pacientů s ESRD prevalen‑
ce fibrilace síní postupně narůstá [8].
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Ačkoli působí výše uvedené údaje přesvědčivě, naše od‑
hady dopadu zátěže fibrilací siní jsou stále velice konzer‑
vativní i při použití současných metod diagnostiky fibri‑
lace síní a zejména incidentní fibrilace síní. Většina studií 
se opírá o zprávy pacientů, 12svodový EKG záznam nebo 
diagnostické kódy MKN‑9, což však mohou být málo cit‑
livá měřítka vzhledem k častému paroxysmálnímu cha‑
rakteru fibrilace síní a ke skutečnosti, že mnoho pacientů 
je bez příznaků. Proto je třeba zavést nové metody, které 
by spolehlivěji zachytily prevalentní a incidentní fibrilaci 
síní. Tyto metody musí také být nákladově efektivní, po‑
kud budou použity v rozsáhlých studiích u pacientů s one‑
mocněním ledvin.

MECHANISMY PŘISPÍVAJÍCÍ KE ZVÝŠENÍ 
RIZIKA FIBRILACE SÍNÍ PŘI CHRONICKÉM 
ONEMOCNĚNÍ LEDVIN

Na vysokém výskytu fibrilace síní u pacientů s CKD se může 
podílet několik mechanismů. Patří k nim například vyšší věk 
a vyšší přítomnost rizikových faktorů, jako jsou hypertenze 
a kardiovaskulární onemocnění [2], zvýšený výskyt zánětů, 
který je častěji spojován jak s CKD, tak s fibrilací síní [9–16], 
dále větší rozměr levé srdeční síně a levé srdeční komory 
u pacientů s CKD [2,17–23] a aktivace systému renin–an‑
giotensin–aldosteron [24,25]. Dalším mechanismem, který 
spojuje onemocnění ledvin a fibrilaci síní, je porucha me‑
tabolismu minerálů. S nárůstem objemu levé komory bývá 
spojeno zejména zvýšení koncentrací fosforu a fibroblasto‑
vého růstového faktoru 23 (FGF‑23) [26–28]. Je možné, že 
tyto procesy vedou ke zvýšení rizika vzniku fibrilace síní 
u pacientů s CKD a ESRD tím, že ovlivňují strukturu myo‑
kardu, funkci endotelu a kalcifikaci cév. Další výzkumy bude 
třeba provést k objasnění unikátních biologických procesů 
specifických pro ledviny, které propojují fibrilaci síní s one‑
mocněním ledvin, což vede k neúměrně vysoké zátěži fibri‑
lací síní v této populaci.

FIBRILACE SÍNÍ JE SPOJENA SE ZVÝŠENÝM 
RIZIKEM CÉVNÍ MOZKOVÉ PŘÍHODY A ÚMRTÍ 
U PACIENTŮ S CHRONICKÝM ONEMOCNĚNÍM 
LEDVIN A S TERMINÁLNÍM SELHÁNÍM LEDVIN
Snížená funkce ledvin i fibrilace síní jsou spojeny se zvýše‑
ným výskytem tromboembolické nemoci a synergické působe‑
ní těchto stavů zvyšuje riziko komplikací, jako je ischemická 
cévní mozková příhoda (CMP). Fibrilace síní a onemocnění 
ledvin vedou k poškození endotelu, k abnormálnímu průto‑
ku krve a ke zvýšené srážlivosti krve, v důsledku čehož vý‑
znamně narůstá riziko tromboembolické nemoci (obr. 1).

V několika klinických studiích bylo odhaleno, že u pa‑
cientů s CKD je fibrilace síní spojena se zvýšeným rizikem 
CMP a úmrtí. Ve studii zahrnující 132 372 pacientů s neval‑
vulární fibrilací síní byl u nemocných s CKD výskyt CMP 
nebo systémové tromboembolie o 49 % vyšší než u pacien‑
tů bez postižení ledvin [30•]. Ve studii s téměř 11 000 pa‑
cienty s fibrilací síní zvyšovala proteinurie riziko trombo‑
embolie o 54 % a byl pozorován postupný nárůst rizika 
CMP spojený s progresivně se snižující eGFR [31]. Ve studii 
ROCKET AF [Rivaroxaban Once‑daily, Oral, Direct Factor 
Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for 
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation 
(podávání rivaroxabanu, perorálního inhibitoru faktoru Xa, 

Klíčové body

•• Fibrilace síní je u pacientů s CKD a ESRD častým jevem 
a je spojena s významně vyšší morbiditou a mortalitou.

•• Biologické mechanismy objasňující vztah mezi fibrilací 
síní a onemocněním ledvin nejsou ještě zcela objasněny.

•• Pacienti s onemocněním ledvin mají při léčbě fibrilace síní 
specifické požadavky a je zapotřebí dalších studií, které 
se budou zabývat antikoagulační léčbou u pacientů s po‑
kročilým CKD a s ESRD.

vysoká prevalence fibrilace síní

chronický zánět

poškození endotelu

hyperkoagulace

vytvoření
trombu

endoteliální dysfunkce

stáza nebo turbulentní
proudění krve

CKD 3.–5.
stadia bez

dialýzy
dysfunkce a zvýšená reaktivita

trombocytů

zvýšená koagulace
(zvýšené TAT, faktor VII, faktor VIII, fibrinogen

a porucha tkáňového faktoru navodily
odpověď aktivovaného proteinu C)

aktivita fibrinolýzy
(disproporční aktivita zvýšené koagulační

aktivity v porovnání s fibrinolytickou aktivitou)

porucha fibrinového koagula
(rigidnější, méně propustné a méně citlivé

na fibrinolýzu)

zátěž endotelu

porucha interakce mezi trombocyty
a cévní stěnou

TAT – komplexy trombin–antitrombin

OBRÁZEK 1.  Možné mechanismy přispívající ke zvýšení rizika tromboembolie u nedialyzovaných pacientů s chronickým onemoc‑
něním ledvin (chronic kidney disease, CKD) 3.–5. stadia. Faktory, které jsou spojeny s CKD, vedou k abnormalitám ve všech třech 
faktorech Virchowovy triády, což zvyšuje riziko vzniku trombů.
Upraveno se svolením podle [29].
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vztah mezi fibrilací síní a CKD. Ve studii s jednou kohortou 
japonských účastníků Niigita Preventive Medicine Study se 
zjistilo, že jedinci se zachovanou funkcí ledvin (definovanou 
jako eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 a nepřítomnost bílkoviny 
v moči při vyšetření proužkem) a s fibrilací síní při vstupu 
do studie měli o 80 % vyšší korigované riziko, že u nich do‑
jde k poklesu eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2, a o 116 % vyšší 
korigované riziko rozvoje proteinurie [39]. V poslední době 
jsme tuto studii rozšířili na velký integrovaný systém zdra‑
votní péče v Severní Karolíně (USA) [40•]. Ve studii zahr‑
nující 206 229 dospělých pacientů s potvrzeným CKD jsme 
prováděli vyšetření na přítomnost fibrilace síní v ambulant‑
ním i lůžkovém provozu pomocí validovaných postupů. 
Primárním výsledným ukazatelem byla progrese onemocnění 
do ESRD, definovaného jako zahájení chronické dialyzační 
léčby nebo transplantace ledviny. V průběhu sledování tr‑
vajícího průměrně pět let jsme u pacientů s CKD, u kterých 
se rozvinula fibrilace síní, pozorovali 67% nárůst četnosti 
ESRD v porovnání s pacienty bez fibrilace síní. Výsledek byl 
platný i po statistické korekci na demografické charakteris‑
tiky, příjem domácnosti, úroveň vzdělání, výchozí hodno‑
tu eGFR, komorbidity, hodnotu krevního tlaku změřeného 
v ambulanci, albuminurii, hodnotu hemoglobinu a užívání 
léčiv [40•]. V korigovaných modelech stratifikovaných po‑
dle věku, pohlaví, rasy a výchozí hodnoty eGFR jsme zjis‑
tili konzistentně vyšší korigovanou četnost ESRD spojenou 
s fibrilací síní ve všech podskupinách pacientů. Výjimku 
tvořili pacienti, kteří měli při vstupu do studie eGFR nižší 
než 30 ml/min/1,73 m2. Korekce na průběžný počet hospi‑
talizací z důvodu srdečního selhání nebo infarktu myokar‑
du oslabila vazbu mezi incidentní fibrilací síní a ESRD jen 
mírně. Ačkoli starší práce popisují, že CKD je spojeno s vy‑
sokou incidencí a prevalencí fibrilace síní [1–5], naše nové 
výsledky podporují hypotézu, že fibrilace síní může přispí‑
vat ke zrychlení progrese CKD do ESRD nezávisle na jiných 
známých rizikových faktorech.

Známe několik mechanismů, které mohou objasnit, jakým 
způsobem fibrilace síní zvyšuje riziko ESRD. Fibrilace síní 
podporuje rozvoj systémového zánětu [12–16], který je kau‑
zálně spojen s progresí CKD do ESRD [41,42]. Předpokládáme, 
že fibrilace síní může navodit fibrózu myokardu [43]; je tedy 
možné, že stejný proces fibrózy je aktivován také v ledvi‑
nách, zřejmě prostřednictvím systémové profibrotické aktivi‑
ty (přestože pro tento mechanismus neexistují jasné důkazy). 
Fibrilace síní také přispívá k poklesu systolické a diastolic‑
ké funkce levé komory [44,45], což může podpořit progresi 
CKD prostřednictvím změny hemodynamiky [45,46], žilního 
městnání [2,17–23] a aktivace systému renin–angiotensin–al‑
dosteron [24,25]. Je také možné, že fibrilace síní má protrom‑
botický účinek, který vede k mikroembolizacím v ledvinách, 
podobně jako při tichém mozkovém infarktu, který byl po‑
psán u pacientů s fibrilací síní [47]. Je také pravděpodobné, 
že některá léčiva používaná při léčbě fibrilace síní přispíva‑
jí k poklesu funkce ledvin (např. diuretika).

FIBRILACE SÍNÍ A TRANSPLANTACE LEDVINY

Problematika fibrilace síní u pacientů po transplantaci led‑
viny je velmi málo prozkoumaná. Podle odhadů USRDS je 
přibližně 7 % všech hospitalizací z důvodu kardiovaskulár‑
ních komplikací v prvních dvou letech po transplantaci 

jednou denně v porovnání s podáváním antagonistů vitami‑
nu K v prevenci CMP a embolie při fibrilaci síní)] bylo vý‑
znamným nezávislým prediktorem CMP a systémové em‑
bolizace snížení clearance kreatininu; významnější byl jen 
výskyt CMP nebo transitorní ischemické ataky v anamnéze 
[32•]. Model, který zahrnoval clearanci kreatininu, zlepšil 
čistý reklasifikační index o 8,2 % [95% interval spolehlivosti 
(confidence interval, CI): 2,5–14 %; p = 0,005] v porovnání 
se skóre CHADS2. Když bylo toto nové predikční skóre, které 
zahrnovalo funkci ledvin, validováno na externím modelu, 
zlepšil se čistý reklasifikační index o 17,4 %, což naznačuje, 
že při stratifikaci pacientů s fibrilací síní podle rizika CMP by 
se měla zohledňovat funkce ledvin [32•]. V rozsáhlé studii 
z roku 2006, zahrnující 5 % populace osob pojištěných v sys‑
tému Medicare, se zjistilo, že incidentní fibrilace síní byla 
u pacientů s CKD spojena s nárůstem rizika úmrtí o 27 % 
[6]. Ve studii provedené na jednom pracovišti, která zahr‑
novala 387 japonských pacientů s fibrilací síní, byla u pa‑
cientů se sníženou eGFR a s vyšším skóre CHADS2 odhalena 
vyšší úmrtnost v porovnání s jedinci se zachovanou eGFR 
a s nízkým skóre CHADS2 [33]. Mezi pacienty s eGFR nižší 
než 60 ml/min/1,73 m2 bylo u pacientů se skóre CHADS2 niž‑
ším než 2 pozorováno 2,8krát více úmrtí (95% CI: 1,3–5,8) 
a u pacientů se skóre CHADS2 nejméně 2 pak 6,9krát více 
úmrtí (95% CI: 3,5–13,5) [33]. Změna funkce ledvin může 
být také důležitým predikčním faktorem komplikací fibri‑
lace síní. Ve studii s 617 pacienty s fibrilací síní, kteří byli 
sledováni po dobu dvou let (s měřením renální funkce kaž‑
dých šest měsíců), bylo zjištěno, že pokles eGFR o více než 
25 % během šesti měsíců byl spojen s více než dvojnásob‑
ným zvýšením výskytu CMP a úmrtí [34].

Komplikace spojené s fibrilací síní mezi pacienty s ESRD 
léčenými dialýzou se zdají být ještě větší [35,36]. Ve studii 
s 132 372 pacienty s nevalvulární fibrilací síní byl u nemoc‑
ných s ESRD o 83 % vyšší výskyt CMP než u pacientů se zdra‑
vými ledvinami [30•]. V jiné studii s chronicky dialyzovaný‑
mi pacienty pojištěnými v systému Medicare/Medicaid byla 
chronická fibrilace síní významně spojena se zvýšením výsky‑
tu ischemické CMP o 26 % [37]. V podobné studii s incident‑
ními dialyzovanými pacienty se zjistilo, že fibrilace síní byla 
jedním z nejsilnějších rizikových faktorů pro vznik ischemické 
CMP, dokonce silnější než věk nebo hypertenze [38]. Mezi více 
než 17 000 dialyzovanými pacienty zařazenými do meziná‑
rodní studie DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns 
Study) byla fibrilace síní v době zařazení do studie spojena 
s vyšším výskytem CMP (korigovaný poměr rizik: 1,28; 95% 
CI: 1,01–1,63) a úmrtí (korigovaný poměr rizik: 1,16; 95% CI: 
1,08–1,25) [36]. V národní studii USRDS prováděné v letech 
1989–2006 bylo korigované jednoroční riziko úmrtí u dialy‑
zovaných pacientů s fibrilací síní o 45 % vyšší než u pacien‑
tů, u kterých fibrilace síní nebyla zaznamenána [8].

Uvedené rozsáhlé studie představují první krok k objas‑
nění komplexních vztahů mezi onemocněním ledvin a fib‑
rilací síní a jasně prokazují, že fibrilace síní není zdaleka jen 
„benigní“ arytmií.

FIBRILACE SÍNÍ A VÝSLEDNÉ UKAZATELE 
FUNKCE LEDVIN

Ačkoli je běžně uznáváno, že CKD zvyšuje riziko vzniku fib‑
rilace síní, několik studií poukazuje na možný obousměrný 
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ledviny indikováno primárně z důvodu fibrilace síní (http://
www.usrds.org). V jednom italském transplantačním centru 
byla incidentní fibrilace síní pozorována u 6,9 % pacientů 
z 304 pacientů po transplantaci ledvin v pooperačním ob‑
dobí (medián tři dny) [48]. Kumulativní pooperační rizi‑
ko vzniku fibrilace síní bylo nejvyšší v den operace (2,5 %) 
a prudce se zvyšovalo až do třetího dne (5,3 %) a 19. den 
po přijetí dosáhlo 9,5 % [48]. Nejvyšší riziko vzniku fibri‑
lace síní po transplantaci ledviny bylo u starších pacientů, 
mužů a bělochů s vyšší prevalencí hypertenze a ischemic‑
ké choroby srdeční. Pomocí jiné analýzy se zjišťovaly preva‑
lence fibrilace síní před transplantací a výsledné ukazatele 
po transplantaci u 62 000 pacientů po první transplantaci 
ledviny [49•]. U 6,4 % z nich byla fibrilace síní diagnostiko‑
vána již před transplantací. Po průměrné době sledování 4,9 
roku byla předtransplantační fibrilace síní spojena se 46% 
zvýšením rizika úmrtí, dále s 41% nárůstem rizika selhání 
funkce štěpu a s 36% zvýšením výskytu CMP po transplan‑
taci v porovnání s pacienty, kteří před transplantací ledvi‑
ny fibrilaci síní neměli [49•]. Zdá se, že fibrilace síní před 
transplantací a po transplantaci má závažný dopad na vý‑
sledné ukazatele pacientů po transplantacích. Zmíněné stu‑
die jsou prvním krokem k dalšímu výzkumu v oblasti ne‑
bezpečí a následků fibrilace síní u pacientů po transplantaci 
ledviny. K tomu, abychom plně pochopili specifické inter‑
akce mezi peritransplantační péčí a fibrilací síní, bude za‑
potřebí dalšího výzkumu.

LÉČBA FIBRILACE SÍNÍ PŘI ONEMOCNĚNÍ LEDVIN

Existují jasná pravidla, která se opírají o doporučení založená 
na důkazech pro používání antikoagulační léčby v prevenci 
tromboembolické nemoci u běžné populace [50]. Avšak i přes 
velké nebezpečí fibrilace síní a s ní spojených rizik u pacientů 
s CKD a ESRD je bohužel úloha antikoagulancií u těchto pa‑
cientů méně přesně definovaná. U pacientů s onemocněním 
ledvin je jednoznačně zvýšené riziko tromboembolie a para‑
doxně zvýšené riziko krvácení, což značně komplikuje rozho‑
dování o nastavení antikoagulační léčby. V předchozích stu‑
diích se prokázalo, že sérová koncentrace kreatininu vyšší než 
133 mmol/l (1,5 mg/dl) je nezávislým predikčním faktorem 

závažných krvácivých příhod [51]. V observačních a klinic‑
kých studiích se prokázalo zvýšené riziko hemoragické CMP 
a dalších krvácivých příhod u pacientů se sníženou funkcí led‑
vin [52–55]. Snížená funkce ledvin také souvisí s tvorbou ob‑
jemnějších hematomů [56] a s horším přežitím po intracereb‑
rálním krvácení [57]. Zhoršená adheze trombocytů, snížené 
skladování a ukládání mediátorů aktivujících trombocyty, po‑
ruchy agregace trombocytů a přítomnost uremických toxinů 
jsou jen některé definované mechanismy, které mohou objas‑
nit zvýšené riziko krvácení u pacientů s CKD a ESRD [58,59].

Z klinických studií zabývajících se antikoagulační léč‑
bou u pacientů s fibrilací síní se pacienti s pokročilým CKD 
nebo s ESRD většinou vyřazovali [60]. U pacientů s ESRD 
přinesly tyto observační studie velmi různorodé výsledky. 
V některých studiích byly při použití warfarinu pozorovány 
lepší výsledky [61], jiné studie zaznamenaly horší výsledky 
[62–64]. Pro pacienty s CKD existuje jen omezené množství 
informací o bezpečnosti používání warfarinu. Některé studie 
věnované této problematice odhalily, že užívání warfarinu 
je spojeno se snížením rizika CMP [65,66]. Ve studii Stroke 
Prevention in Atrial Fibrillation 3 bylo zahrnuto 516 pa‑
cientů s CKD 3. stadia. U nemocných léčených warfarinem 
v dávkování upravovaném podle mezinárodního normali‑
zovaného poměru (INR) bylo riziko ischemické CMP a sys‑
témové embolizace o 76 % nižší než u pacientů užívajících 
kyselinu acetylsalicylovou a nízké dávky warfarinu [65]. 
Mezi oběma skupinami nebyl zjištěn rozdíl ve výskytu ma‑
sivního krvácení [65]. Průměrná hodnota eGFR byla u těch‑
to pacientů 50 ml/min/1,73 m2, a proto zůstává neobjasně‑
no, zda platí stejné závěry i pro CKD pokročilejších stadií.

V posledních letech bylo zkoušeno několik nových per‑
orálních antikoagulancií v rozsáhlých randomizovaných stu‑
diích zaměřených na prevenci CMP u pacientů s fibrilací síní 
[55,67–69]. K těmto novým antikoagulanciím patří dva pří‑
mé inhibitory trombinu (ximelagatran a dabigatran) a dva 
inhibitory faktoru Xa (apixaban a rivaroxaban). Tato léčiva 
mají tu výhodu, že při jejich použití nemusí být pravidelně 
monitorována úroveň antikoagulace a nejsou nutné časté 
úpravy dávkování, avšak u pacientů s CKD mají významný 
podíl renální clearance s prodlouženým poločasem vylučová‑
ní (tab. 1). Tři z těchto nových antikoagulancií (dabigatran, 

TABULKA 1.  Hlavní farmakologické charakteristiky nových perorálních antikoagulancií
Znaky Léčivo

dabigatran‑etexilat apixaban rivaroxaban edoxaban
koagulační cíl trombin faktor Xa faktor Xa faktor Xa
proléčivo (prodrug) ano ne ne ne
biologická dostupnost 6 % 70 % 80 % není známa
vazba na bílkoviny 35 % 90 % 90 % 55 %
frekvence podávání* dvakrát denně dvakrát denně jednou denně jednou denně
poločas vylučování 12–14 h 12 h 7–11 h 8–10 h
renální clearance 80 % 25 % 35 % 40 %
pravidelné monitorování ne ne ne ne
lékové interakce P‑gp CYP3A4 a P‑gp CYP3A4 a P‑gp CYP3A4 a P‑gp
schválení pro použití u ESRD ne ne ne ne

CYP – izoenzym systému cytochromů P450; ESRD (end‑stage renal disease) – terminální selhání ledvin; P‑gp – glykoprotein P; * pro 
pacienty s fibrilací síní
Upraveno se svolením podle [70].



Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 8:25–31 29

Fibrilace síní a onemocnění ledvin – Bansal a spol.

TABULKA 2.  Přehled randomizovaných studií III. fáze zaměřených na nová perorální antikoagulancia
Studie (n) Léčivo Typ 

uspořádání 
studie

Vyřazovací 
kritéria 
související 
s CKD

Úprava 
dávkování 
související 
s CKD

CKD 3. stadia Průměrná 
doba v tera‑
peutickém 
rozmezí 
(INR 2–3)

Hlavní výsledky

RE‑LY [68] dabigatran 
150 mg 
nebo 
110 mg 
dvakrát 
denně 
oproti 
warfarinu

otevřené 
podávání 
warfarinu

e‑CrCl 
< 30 ml/min

ne 10 % eCrCl 
30–49 ml/min

64 % četnost CMP, embolií 
mimo CNS a KV 
mortalita sníženy 
pomocí dabigatra‑
nu 150 mg oproti 
warfarinu

četnost masivního 
krvácení snížena 
pomocí dabigatra‑
nu 110 mg oproti 
warfarinu

četnost intrakraniální‑
ho krvácení snížena 
pomocí dabigatranu 
v obou dávkách 
oproti warfarinu

nebyl významný rozdíl 
v celkové mortalitě

AVERROES 
[67] 
(5 599)

apixaban 
5 mg dva‑
krát denně 
oproti 
kyselině 
acetylsali‑
cylové

dvojitě 
zaslepená; 
vyhrazená 
pro pacien‑
ty, pro něž 
warfarin 
není vhodný

sérová  
koncentrace 
kreatininu 
> 221 µmol/l 
nebo eCrCl 
< 25 ml/min

2,5 mg dvakrát 
denně, pokud 
je sérová 
koncentrace 
kreatininu 
≥ 133 µmol/l 
a věk ≥ 80 let 
nebo hmot‑
nost ≤ 60 kg

30 % eCrCl 
30–59 ml/min

není 
k dispozici

četnost CMP a embolií 
mimo CNS snížena 
pomocí apixabanu 
oproti kyselině acetyl‑
salicylové

četnost masivního krvá‑
cení a intrakraniálního 
krvácení u obou léčiv 
srovnatelná

nebyl významný rozdíl 
v KV a celkové mor‑
talitě

ROCKET 
AF [69] 
(14 264)

rivaroxaban 
20 mg/den 
oproti war‑
farinu

dvojitě 
zaslepená, 
vyhrazená 
pro pacienty 
s vysokým 
rizikem CMP

eCrCl < 
30 ml/min

15 mg/den, 
pokud je CrCl 
< 50 ml/min

21 % eCrCl 
30–49 ml/min

55 % rivaroxaban nebyl 
méně účinný než 
warfarin z hlediska 
četnosti CMP a embo‑
lií mimo CNS

četnost masivního 
krvácení u obou léčiv 
srovnatelná

četnost intrakraniálního 
krvácení více snížena 
pomocí rivaroxabanu 
oproti warfarinu

nebyl významný rozdíl 
v KV a celkové mor‑
talitě

ARISTOTLE 
[55]

apixaban 
5 mg dva‑
krát denně 
oproti 
warfarinu

dvojitě zasle‑
pená

sérová  
koncentrace 
kreatininu 
> 221 µmol/l 
nebo eCrCl 
< 25 ml/min

2,5 mg dvakrát 
denně, pokud 
je sérová 
koncentrace 
kreatininu 
≥ 133 µmol/l 
a věk ≥ 80 let 
nebo hmot‑
nost ≤ 60 kg

15 % eCrCl 
30–50 ml/min

62 % četnost CMP, embolií 
mimo CNS, masivního 
krvácení, intrakraniál‑
ního krvácení a celko‑
vá mortalita sníženy 
pomocí apixabanu 
oproti warfarinu

nebyl významný rozdíl 
v KV mortalitě

CKD (chronic kidney disease) – chronické onemocnění ledvin; CMP – cévní mozková příhoda; CNS – centrální nervový systém; 
eCrCl (estimated creatinine clearance) – vypočítaná clearance kreatininu; INR (international normalized ratio) – mezinárodní norma‑
lizovaný poměr; KV – kardiovaskulární
Údaje použity ze [71].
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apixaban a rivaroxaban) byla nedávno schválena ke klinic‑
kému použití a je prokázáno, že nejsou ani horší, ani lep‑
ší než warfarin při sledovaném dávkování v prevenci CMP 
a že v některých případech snižují riziko závažných hemo‑
ragických komplikací. Zatímco z většiny rozsáhlých klinic‑
kých studií hodnotících tato léčiva byli pacienti s pokročilým 
CKD vyřazeni, do některých byli zařazeni pacienti s mírným 
až středně závažným stupněm CKD (tab. 2). Souhrnně vza‑
to, důkazy získané v těchto studiích podporují používání 
uvedených nových léčiv u pacientů s mírným a středně zá‑
važným CKD (viz tab. 2). Stále není k dispozici dostatečné 
množství informací o účinnosti a bezpečnosti těchto léčiv 
u pacientů s CKD v pokročilejších stadiích a s ESRD.

ZÁVĚR

Zdravotní zátěž vyplývající ze vzniku či přítomnosti fibri‑
lace síní je u pacientů s onemocněním ledvin nezanedba‑
telná a stále roste. Fibrilace síní postihuje pacienty s one‑
mocněním ledvin všech stadií, včetně CKD pokročilých 
stadií a ESRD, a jedince po transplantaci ledviny. V nedáv‑
no provedených studiích byla zdůrazněna skutečnost, že fib‑
rilace síní a onemocnění ledvin působí synergicky a vedou 
ke vzniku závažných komplikací. K tomu, abychom poro‑
zuměli specifickým patofyziologickým procesům při one‑
mocněních ledvin, které přispívají k rozvoji fibrilace síní, 
a abychom mohli zvažovat strategie prevence a léčby fibri‑
lace síní u pacientů s onemocněním ledvin nejrůznějších 
typů, je třeba provést další studie.
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Výpočet a měření glomerulární filtrace – metody měření 
a markery hodnocení

Edmund J. Lamba a Paul E. Stevensb

Účel přehledu
Měření glomerulární filtrace (GFR) je nejvhodnějším obecným ukazatelem funkce ledvin. Referenční 
měření GFR (např. pomocí clearance inulinu) jsou vesměs pracná. Jednodušší, levnější a navíc snadno 
použitelnou metodou je výpočet GFR pomocí rovnic založených na endogenních markerech filtrace, který 
je však zatížen omezenou přesností a reprodukovatelností. V tomto přehledovém článku nabízíme souhrn 
aktuálních studií porovnávajících měřenou a vypočítanou GFR u různých populací a chorobných stavů. 
Hodnotíme zde rovněž přínos novějších rovnic pro výpočet GFR, které jsou založeny na standardizované 
metodologii, včetně rovnic zahrnujících cystatin C.

Nové poznatky
Rovnice představené sdružením pro epidemiologii chronického onemocnění ledvin (Chronic Kidney 
Disease‑Epidemiology, CKD‑EPI) přinesly určité zpřesnění stanovení GFR v porovnání s dříve používanými 
rovnicemi. Koeficient pro černošské etnikum v rovnici CKD‑EPI, vytvořený pro použití u Afroameričanů, není 
použitelný u jiných populací afrického původu a tyto rovnice vyžadují další validaci i u jiných etnických 
skupin. Současně známé rovnice zdaleka nejsou optimální. Zahrnutí cystatinu C do rovnic CKD‑EPI vede 
ke zpřesnění výpočtu a přináší naději pro stanovení GFR bez nutnosti korekce na etnickou příslušnost.

Souhrn
Ideální biomarker a rovnice pro výpočet GFR by poskytly reprodukovatelné a přesné výsledky napříč 
širokým rozmezím GFR, populacemi a nemocemi. K odhalení tohoto „svatého grálu“ výzkumu jsou 
zapotřebí nové markery a rovnice pro měření a výpočet GFR.
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ÚVOD
Hodnota glomerulární filtrace (glomerular filtration rate, 
GFR) je definována jako objem plazmy, který je ledvinami 
očištěn od dané látky za jednotku času. Považuje se za nej‑
vhodnější obecný způsob měření celkové filtrační kapacity 
ledvinných nefronů. Znalost hodnoty GFR je zásadní pro 
diagnostiku, klasifikaci, vedení léčby a sledování vývoje 
onemocnění a je rovněž snadno převoditelným pojmem. 
Měření GFR je založeno na stanovení močové nebo plaz‑
matické clearance ideálního markeru filtrace, tedy látky, jež 
je volně filtrována v glomerulu, není resorbována, meta‑
bolizována, syntetizována ani vylučována ledvinami a ne‑
ovlivňuje funkci ledvin. Takové přímé měření GFR je však 
těžkopádné a nevhodné pro široké klinické použití, a pro‑
to se výzkum v poslední době zaměřuje na nalezení spo‑
lehlivých a jednoduchých způsobů stanovení GFR. V tom‑
to článku podáváme přehled nedávno zveřejněných článků 
týkajících se rozsáhlejších studií (arbitrárně n > 100), při‑
čemž důraz je kladen na studie hodnotící přesnost rovnic 
pro výpočet GFR v porovnání s referenční metodou stano‑
vení GFR pomocí mezinárodně standardizovaných labora‑
torních metod.

MĚŘENÍ GLOMERULÁRNÍ FILTRACE
Ideálním markerem filtrace je inulin a „zlatým standar‑
dem“ pro měření GFR je stále stanovení močové clearan‑
ce inulinu, přestože se používá zcela vzácně. Hodnota GFR 
se běžně stanovuje měřením plazmatické clearance lá‑
tek značených radioizotopem [např. 125I‑iothalamát, kyse‑
lina 51Cr‑ethylendiamintetraoctová (51Cr‑EDTA), kyselina 
99Tc‑diethylentriaminpentaoctová (99Tc‑DTPA)] nebo látek ne‑
značených (např. iohexol), jejichž clearance je velmi podob‑
ná clearanci inulinu. Jiný možný přístup, nevyžadující odběr 
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moči nebo krve, představuje renografie pomocí 99Tc‑DTPA. 
Všechny uvedené metody mají své výhody i nevýhody 
(tab. 1) [1]. Stále více faktů však svědčí pro to, že jednotlivé 
referenční metody stanovení GFR nejsou rovnocenné [2]. 
Navíc, stejně jako každé fyziologické měření, se i GFR vy‑
značuje vnitřní biologickou variabilitou, jejíž pochopení je 
zásadní pro správné hodnocení změn souvisejících s one‑
mocněním. Hodnoty biologického koeficientu variability 
pro GFR pro jednotlivce byly popsány v rozmezí 5–12 %. 
V nedávno zveřejněné studii byla popsána vyšší biologická 
variabilita GFR měřené iothalamátem v porovnání s vypo‑
čítanou GFR (estimated GFR, eGFR) [3].

VÝPOČET GLOMERULÁRNÍ FILTRACE POMOCÍ 
KREATININU

Klinicky přínosná stanovení GFR jsou odvozená z reciproč‑
ního vztahu GFR a sérové koncentrace kreatininu, při sou‑
časném zohlednění dalších faktorů včetně věku, pohlaví 
a rasy. Jedním z prvních pokusů o takové stanovení byla 
Cockcroftova‑Gaultova rovnice [4], která nalezla široké uplat‑
nění (tab. 2), avšak měla nevýhodu spočívající v nutné zna‑
losti tělesné hmotnosti pacienta.

V roce 1999 byla zveřejněna rovnice ze studie Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD) [9], která stanovuje GFR 
s korekcí na plochu tělesného povrchu [9]; následně byla 
zjednodušena a upravena pro mezinárodně standardizova‑
né metody stanovení koncentrace kreatininu a referenční 
metody [5]. Rovnice MDRD rychle získala široké uznání; 
nabídla praktické výhody a její použití bylo v porovná‑
ní s předchozími rovnicemi pro výpočet GFR výhodnější, 
přestože přesnost stanovení GFR byla nadále suboptimální. 
Přesnost rovnic pro výpočet GFR se obvykle označuje hod‑
notou P30, která vyjadřuje procentuální zastoupení hodnot 
eGFR v rámci 30 % skutečných (naměřených) hodnot GFR. 
Tento způsob měření podchycuje jak nepřesnost (chybu 
měření), tak i systematickou chybu (zkreslení – systematic‑
ké nadhodnocení a podhodnocení). U rovnice MDRD bylo 
popsáno významné podhodnocení GFR (především u osob 
s GFR > 60 ml/min/1,73 m2) [6] a P30 typicky dosahuje hod‑
not v rozmezí 73–93 % [10•].

V roce 2009 byla zveřejněna jedna z přepracovaných rov‑
nic – rovnice sdružení pro epidemiologii chronického one‑
mocnění ledvin (Chronic Kidney Disease‑Epidemiology, 
CKD‑EPIcreat), která patrně dosahuje menšího zkreslení 
při vyšších hodnotách ukazatelů funkce ledvin než rov‑
nice MDRD [6]. Ve většině studií, v nichž bylo provede‑
no přímé porovnání osob („head‑to‑head“), byly hodnoty 
P30 u rovnice CKD‑EPIcreat mírně vyšší než u rovnice MDRD 
(obr. 1) [10•]. V Australasii, Evropě a Severní Americe se rov‑
nice CKD‑EPIcreat lépe osvědčuje při vyšších hodnotách GFR 
(> 60 ml/min/1,73 m2), zatímco rovnice MDRD je vhodnější 
při hodnotách nižších než 60 ml/min/1,73 m2. Žádná z rov‑
nic není u asijské nebo africké populace tak přesná jako 
u severoamerické nebo evropské populace [10•]. Iniciativa 
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), zčás‑
ti i na základě uvedených skutečností, doporučuje používat 
k výpočtu GFR rovnici CKD‑EPIcreat, dokud nebude k dispo‑
zici jiná, prokazatelně přesnější rovnice [11].

V uplynulém období bylo provedeno několik dalších po‑
rovnání rovnic k výpočtu GFR u evropské bělošské populace. 

V populaci dospělých Švédů dosahovaly hodnoty P30 pro 
rovnici CKD‑EPIcreat výše 79 %, pro rovnici MDRD 80 % 
a pro rovnici Lund‑Malmö 84 % [12]. Autoři v práci na‑
značili, že při vyšších hodnotách GFR bylo výhodnější po‑
užití rovnice CKD‑EPIcreat a při nižších hodnotách GFR po‑
užití rovnice Lund‑Malmö. U starších (> 74 let) bělochů 
ve Velké Británii byly popsány přijatelné výsledky u rovnic 
CKD‑EPIcreat (P30 83 %) a MDRD (P30 81 %). U osob s GFR pře‑
vyšující 60 ml/min/1,73 m2 byla rovnice CKD‑EPIcreat přes‑
nější než rovnice MDRD [13]. Podobné výsledky byly po‑
psány i ve Francii (hodnota P30 u obou rovnic 82 %) [14], 
zatímco u starší (≥ 70 let) německé populace bylo pomocí 
rovnice CKD‑EPIcreat dosaženo hodnoty P30 78 % a v přípa‑
dě rovnice MDRD 71 % [8••]. Souhrnně vzato, uvedené rov‑
nice pro výpočet GFR, především rovnice CKD‑EPIcreat, jsou 
stejně dobře použitelné u starších bělošských a u mladších 
osob, avšak dosud chybějí údaje o jejich uplatnění u starší 
černošské populace.

Vztah mezi koncentrací kreatininu a hodnotou GFR se 
u jednotlivých etnických skupin liší v důsledku rozdílné stav‑
by svalové hmoty a stravovacích zvyklostí. Z této skutečnosti 
vyplývá požadavek na korekci rovnic pro výpočet GFR s ohle‑
dem na rasovou příslušnost, který je závažným praktickým 
omezením v globálním uplatňování těchto rovnic, v jejich 
využívání ve smíšených populacích a rovněž v jejich uplat‑
ňování na individuální úrovni u osob smíšeného původu. 
Přibývá důkazů o tom, že koeficient pro černošské etnikum 
vyvinutý pro použití u Afroameričanů nelze uplatnit u jiných 
populací afrického původu. U Afroevropanů ve Francii, pře‑
devším pak u osob se západoafrickým původem, se pro čer‑
nošskou rasu v rovnici CKD‑EPIcreat dobře osvědčil koeficient 
1,08 [15]. Máme k dispozici údaje ze dvou spíše menších stu‑
dií provedených u černošských Jihoafričanů, které popisu‑
jí přesnější výsledky při vynechání koeficientu pro černoš‑
ské etnikum z rovnice MDRD [16] a z rovnice CKD‑EPIcreat 
[17]. U domorodých Australanů bylo dosaženo lepších vý‑
sledků při použití rovnice CKD‑EPIcreat při vynechání koefi‑
cientu (P30 88 % oproti 79 %) [18]. U pacientů se srpkovitou 

Klíčové body

•• Výpočet GFR je vedle formálního způsobu měření GFR 
další praktickou a klinicky přínosnou možností.

•• V současné době se u většiny rovnic pro výpočet GFR ne‑
dosahuje hodnoty P30 vyšší než 90 %, což je cíl stanovený 
v roce 2002 iniciativou National Kidney Foundation‑Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative.

•• Rovnice představené sdružením pro epidemiologii chro‑
nického onemocnění ledvin (Chronic Kidney Disease
‑Epidemiology, CKD‑EPI) mírně zpřesnily výpočet GFR 
v porovnání s dříve používanými rovnicemi (např. s rov‑
nicí MDRD).

•• Koeficient pro černošské etnikum, vytvořený pro použi‑
tí u Afroameričanů, nelze přenést na jiné populace afric‑
kého původu.

•• Kombinované rovnice zahrnující jak kreatinin, tak cystatin 
C by mohly zvýšit přesnost a snížit klasifikační chybovost; 
rovněž by mohlo dojít ke snížení nebo k odstranění nut‑
nosti korekce na etnickou příslušnost.
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TABULKA 1.  Markery glomerulární filtrace: hierarchické uspořádání běžně používaných postupů

Hierarchie Marker Výhody Nevýhody
„zlatý 

standard“
metoda močové 

clearance kontinuální 
infuzí inulinu (sinistrinu)

„zlatý standard“: marker filtrace 
nejbližší „ideálu“

exogenní složka

časově náročný a komplexní postup 
vyžadující sběr moči

nutnost cévkované moči, jinak je náchylnost 
k chybám v důsledku neúplného 
vyprázdnění močového měchýře

„stříbrný 
standard“

metoda plazmatické 
clearance jednorázovým 
bolusem inulinu (sinistrinu)

marker filtrace nejbližší „ideálu“ jak je uvedeno výše

určitý podíl extrarenální clearance 
(0,083 ml/min/kg)

metoda močové clearance 
jednorázovým bolusem 
125I‑iothalamátu

radioizotopová metoda* (jednoduché 
měření)

exogenní složka

radioizotopová metoda* (riziko ionizujícího 
záření)

časově náročný a komplexní postup
metoda není dostupná ve všech zemích
popsány alergické reakce
mírné pozitivní zkreslení vůči clearanci inulinu, 

pravděpodobně v důsledku tubulární sekrece
metoda plazmatické 

clearance jednorázovým 
bolusem 125I‑iothalamátu

jak je uvedeno výše jak je uvedeno výše

dobrá shoda s močovou clearancí 
iothalamátu

metoda plazmatické 
clearance jednorázovým 
bolusem 51Cr‑EDTA

radioizotopová metoda (jednoduché 
měření)

exogenní složka

těsná korelace s clearancí inulinu radioizotopová metoda (riziko ionizujícího 
záření)

v Evropě široce dostupná metoda, ale 
v USA nedostupná

časově náročný a komplexní postup

metoda upřednostňovaná společností 
British Nuclear Medicine Society

určitý podíl extrarenální clearance 
(0,079 ml/min/kg)

pravděpodobnost tubulární resorpce
51Cr je méně dostupný než 99mTc

metoda plazmatické 
clearance jednorázovým 
bolusem iohexolu

metoda není radioizotopová exogenní složka

široce dostupná metoda časově náročný a komplexní postup
finanční nenáročnost určitý podíl extrarenální clearance 

(0,087 ml/min/kg)
těsná shoda s metodami močové 

clearance iothalamátu
komplexní měření vyžadující ID‑MS nebo 

HPLC
popsány alergické reakce
mírné negativní zkreslení vůči močové 

clearanci inulinu, pravděpodobně 
v důsledku tubulární resorpce nebo 
vazby na proteiny

metoda plazmatické 
clearance jednorázovým 
bolusem 99mTc‑DTPA

radioizotopová metoda (jednoduché 
měření)

exogenní složka



Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 8:32–39 35

Měření glomerulární filtrace – Lamb a Stevens

TABULKA 1.  Markery glomerulární filtrace: hierarchické uspořádání běžně používaných postupů  pokračování

Hierarchie Marker Výhody Nevýhody
„stříbrný 

standard“
krátký poločas radioizotopová metoda (riziko ionizujícícho 

záření)
široce dostupná metoda časově náročný a komplexní postup

vazba 99mTc na proteiny vedoucí 
k podhodnocení GFR

proměnlivá disociace 99mTc od DTPA, 
způsobující nepřesnost a zkreslení

zobrazení ledvin pomocí 
99mTc‑DTPA

radioizotopová metoda (jednoduché 
měření)

jak je uvedeno výše

krátký poločas malá přesnost
umožňuje vyhodnocení funkce obou 

ledvin zvlášť
„bronzový 

standard“
cystatin C (v séru nebo 

plazmě)
endogenní finančně náročnější než kreatinin

nevylučován a neresorbován 
ledvinami

vliv funkce štítné žlázy

menší ovlivnění fyziologickými 
změnami ve vztahu ke GFR než 
u kreatininu

genetické ovlivnění plazmatické koncentrace

neovlivnění předchozí konzumací masa
mezinárodně standardizované 

metody
zahrnut do rovnic pro výpočet GFR

kreatinin (v séru nebo 
plazmě)

endogenní analytické interference

finanční nenáročnost fyziologické/rasové/patologické změny 
ve vztahu ke GFR a kreatininu

mezinárodně standardizované 
metody

vliv stravovacích zvyklostí a konzumace 
masa

zahrnut do rovnic pro výpočet GFR proměnlivá tubulární sekrece, ovlivněná 
určitými léčivy

proměnlivé střevní ztráty
nejisté klinické 

použití 
v současnosti

BTP (v séru nebo plazmě) těsný vztah ke GFR nutnost dalšího hodnocení
neexistují mezinárodně standardizované 

metody
netestováno v rovnicích pro výpočet GFR 

ve větším rozsahu
metody stanovení nejsou snadno dostupné
genetické ovlivnění plazmatické 

koncentrace
SDMA (v plazmě) těsný vztah ke GFR nutnost dalšího hodnocení

neexistují mezinárodně standardizované 
metody

netestován v rovnicích pro výpočet GFR
metody stanovení nejsou snadno dostupné

RBP (v séru nebo plazmě) endogenní extrarenální vlivy na míru tvorby
nevylučován a neresorbován ledvinami

α1‑mikroglobulin 
(v séru nebo plazmě)

endogenní extrarenální vlivy na míru tvorby

nevylučován a neresorbován ledvinami méně volně filtrován než RBP
β2‑mikroglobulin endogenní extrarenální vlivy na míru tvorby
močová clearance 

kreatininu
endogenní vyžaduje sběr moči
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anémií ze subsaharské Afriky a z Francouzské Západní Indie 
(s průměrnou GFR 113 ml/min/1,73 m2) vedlo vynechání 
koeficientu pro etnickou příslušnost v rovnici CKD‑EPIcreat 
ke zmenšení systematické chyby [19].

U Číňanů bylo použití rovnice CKD‑EPIcreat bez korekce 
na etnickou příslušnost [20] výhodnější než speciální verze 
této rovnice upravená pro použití u čínské populace [21], 
přestože dosažená přesnost výpočtu byla neuspokojivá (P30 
73 %). Mnohem nižší přesnost rovnice CKD‑EPIcreat však byla 
popsána u starších (> 60 let) Číňanů [22]. Pei a spol. [23] po‑
užili u Číňanů algoritmy umělé inteligence ke zvýšení po
užitelnosti rovnice CKD‑EPIcreat (zlepšení P30 ze 79 % na 85 %). 
U Japonců může při použití rovnice CKD‑EPIcreat docházet 
k nadhodnocení GFR (koeficient pro etnickou příslušnost 
0,813) [24] a u thajské populace k podhodnocení GFR [25].

Vzhledem k vysoké prevalenci diabetes mellitus u CKD 
byla většina rovnic vyvinuta v kohortách s reprezentativ‑
ním počtem osob s diabetem a získané hodnoty GFR v této 
populaci byly odpovídající. Tsuda a spol. [26] nedávno za‑
znamenali, že rovnice pro výpočet GFR bez ohledu na to, 
zda zahrnují kreatinin, cystatin C nebo zda jde o rovnice 

kombinované, mají sklon k nadhodnocení GFR u Japonců 
s diabetem 2. typu (průměrná GFR 65 ml/min/1,73 m2), a rov‑
něž popsali, že toto nadhodnocení bylo úměrné kompenzaci 
diabetu. Tato zajímavá pozorování vyžadují ověření v jiných 
studiích. Rovnice CKD‑EPIcreat významně podhodnotila GFR 
u bělošských Evropanů (průměrná GFR 43 ml/min/1,73 m2) 
[27] a u Korejců (průměrná GFR 93 ml/min/1,73 m2) [28] 
s diabetem 2. typu. V poslední uvedené studii stupeň pod‑
hodnocení nesouvisel s kompenzací diabetu [28].

Většina rovnic pro výpočet GFR byla vytvořena pro 
obecnou populaci a pro populaci s CKD, a tak jejich pře‑
voditelnost do speciálních klinických podmínek není nut‑
ně zaručena. Mezi stabilizovanými evropskými příjemci 
transplantované ledviny se rovnice MDRD uplatnila lépe 
než rovnice CKD‑EPIcreat (průměrná GFR 50 ml/min/1,73 m2; 
P30 80 % oproti 74 %) [29•]. U korejských dárců ledviny při‑
nesla rovnice CKD‑EPIcreat před dárcovstvím přesnější výsled‑
ky než rovnice MDRD (průměrná GFR 110 ml/min/1,73 m2; 
P30 92 % oproti 84 %), avšak po dárcovství vykazovala vyšší 
přesnost rovnice MDRD (průměrná GFR 77 ml/min/1,73 m2; 
P30 83 % oproti 68 %) [30]. Rovnice CKD‑EPIcreat byla celkově 

TABULKA 1.  Markery glomerulární filtrace: hierarchické uspořádání běžně používaných postupů  pokračování

Hierarchie Marker Výhody Nevýhody
nejisté klinické 

použití 
v současnosti

finanční nenáročnost proměnlivá tubulární sekrece
analytické interference
menší přesnost než u výpočtu 

GFR pomocí rovnic
močovina (v séru nebo plazmě) endogenní nízká senzitivita a specificita

finanční nenáročnost

K dispozici jsou i další postupy (např. močová clearance 51Cr‑EDTA nebo iohexolu), ale zaměřili jsme se na obecně popisované metody.
BTP – „β‑trace“ protein; DTPA – kyselina diethylentriaminpentaoctová; EDTA – kyselina ethylendiamintetraoctová; GFR (glomerular 
filtration rate) – glomerulární filtrace; HPLC (high‑performance liquid chromatography) – vysoce účinná kapalinová chromatografie; 
ID‑MS (isotope dilution‑mass spectrometry) – hmotnostní spektrometrie s izotopovým ředěním; RBP (retinol‑binding protein) – retinol
‑vázající protein; SDMA – symetrický dimethylarginin
* Jsou dostupné rovněž metody s iothalamátem bez využití radioizotopů, ale měření neradioaktivního iothalamátu je komplexní.

TABULKA 2.  Rovnice pro výpočet GFR probírané v tomto přehledovém článku

Označení rovnice Rovnice pro GFR
Cockcroftova‑Gaultova [4] {[(140 – věk) × hmotnost] × 1,23}/(SCr) × 0,85 (u žen)
MDRD (ověřitelné měření 

ID‑MS) [5]
175 × SCr–1,154 × věk–0,203 × 0,742 (u žen) × 1,210 (u černochů)

CKD‑EPIcreat [6] 141 × min(SCr/κ, 1)a × max(SCr/κ, 1)–1,209 × 0,993věk × 1,018 (u žen) × 1,159 (u černochů), kde 
SCr je sérová koncentrace kreatininu, κ je 0,7 u žen a 0,9 u mužů, α je –0,329 u žen a –0,411 
u mužů, min značí minimální SCr/κ nebo 1 a max značí maximální SCr/κ nebo 1

CKD‑EPIcys [7••] 133 × min(Scys/0,8; 1)–0,499 × max(Scys/0,8; 1)–1,328 × 0,996věk × 0,932 (u žen), kde Scys je sérová 
koncentrace cystatinu C, min značí minimální SCr/κ nebo 1 a max značí maximální SCr/κ nebo 1

CKD‑EPIcreat–cys [7••] 135 × min(SCr/κ; 1)a × max(SCr/κ; 1)–0,601 × min(Scys/0,8; 1)–0,375 × max(Scys/0,8; 1) –0,711 × 
0,995věk × 0,969 (u žen) × 1,08 (u černochů), kde SCr je sérová koncentrace kreatininu, Scys je 
sérová koncentrace cystatinu C, κ je 0,7 u žen a 0,9 u mužů, α je –0,248 u žen a –0,207 u mužů, 
min značí minimální SCr/κ nebo 1 a max značí maximální SCr/κ nebo 1

BIS1 [8••] 3 736 × (SCr × 88,4)–0,87 × věk–0,95 × 0,82 (u žen)
BIS2 [8••] 767 × Scys–0,61 × SCr–0,40 × věk–0,57 × 0,87 (u žen)

Věk je uveden v letech, sérová koncentrace kreatininu (SCr) v mmol/l, sérová koncentrace cystatinu C (Scys) v mg/l a hmotnost v kg.
BIS – Berlin Initiative Study; CKD‑EPI (Chronic Kidney Disease‑Epidemiology) – sdružení pro epidemiologii chronického onemocnění 
ledvin; GFR (glomerular filtration rate) – glomerulární filtrace; ID‑MS (isotope dilution‑mass spectrometry) – hmotnostní spektrometrie 
s izotopovým ředěním; MDRD – Modification of Diet in Renal Disease
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nejpřesnější u thajských příjemců transplantátu a u osob 
s hodnotou GFR alespoň 60 ml/min/1,73 m2, ovšem při niž‑
ších hodnotách GFR se lépe uplatnila rovnice MDRD [31]. 
Souhrnně vzato, uvedené údaje podporují výsledky dříve 
provedených studií zahrnujících příjemce transplantátu, 
v nichž byla rovnice CKD‑EPIcreat přesnější při vyšších hod‑
notách GFR (> 60 ml/min/1,73 m2) a použití rovnice MDRD 
bylo výhodnější při nižších hodnotách GFR [32,33].

Většina dosud provedených studií měla průřezový cha‑
rakter, avšak v klinické praxi se ukazatel GFR obvykle po‑
užívá ke sledování změny funkce ledvin v průběhu času. 
Výsledky nedávno zveřejněné studie potvrzují přínos eGFR 
(s použitím rovnice CKD‑EPIcreat) pro sledování změn mě‑
řené GFR, přičemž pouze 15 % osob vykazuje při stanove‑
ní GFR (měřené – vypočítané) změnu v chybě přesahují‑
cí +3 ml/min/1,73 m2/rok [34••].

VÝPOČET GLOMERULÁRNÍ FILTRACE POMOCÍ 
CYSTATINU C

Cystatin C je nízkomolekulární (13 kDa) protein, jehož plaz‑
matická koncentrace, stejně jako koncentrace kreatininu, 
je v inverzním vztahu ke GFR. Vzhledem k menšímu ovliv‑
nění extrarenálními faktory, včetně velikosti svalové hmo‑
ty a stravovacích zvyklostí, je potenciálně lépe využitelný. 
Vytvoření mezinárodně standardizovaných metod [35] a do‑
stupnost rychlých automatizovaných metod na všeobecných 
klinických biochemických analyzátorech umožnilo použí‑
vat cystatin C ve zdokonaleném ukazateli funkce ledvin.

Sdružení pro CKD‑EPI zveřejnilo další dvě rovnice 
CKD‑EPI: jedna z nich je založena na samotném cystati‑
nu C (CKD‑EPIcys) a jedna zahrnuje cystatin C i kreatinin 
(CKD‑EPIcreat–cys). Obě jsou spojeny s mezinárodně standardi‑
zovanými měřeními a k zachycení vztahu mezi GFR a cysta‑
tinem C využívají dvousměrnou lineární „spline‑křivku“ 

s uzlovým bodem na úrovni 0,8 mg/l [7••]. Tyto rovnice 
vycházejí z dřívějších rovnic vytvořených stejnou skupinou 
odborníků v období před standardizací stanovení koncen‑
trace cystatinu C a zdokonalují je [36,37]. Iniciativa KDIGO 
na základě předpovědi rizika navrhla, aby rovnice založe‑
né na cystatinu C bylo možné použít k potvrzení diagnó‑
zy CKD u osob s eGFR 45–59 ml/min/1,73 m2 vypočítanou 
na základě kreatininu a bez albuminurie [11].

Rovnice CKD‑EPIcys z roku 2012 nevykázala vyšší přes‑
nost v porovnání s výchozí rovnicí CKD‑EPIcreat (P30 86 % 
oproti 87 %), avšak při použití kombinované verze rovni‑
ce CKD‑EPIcreat–cys bylo dosaženo hodnoty P30 92 % s vyšší 
přesností a nižší klasifikační chybovostí [7••]. Skutečnost, 
že cystatin C sám o sobě nevedl ke zpřesnění výpočtu GFR, 
je rozčarováním a naznačuje, že plazmatickou koncentra‑
ci cystatinu C pravděpodobně ovlivňují dosud neurčené 
extrarenální faktory. Avšak snad nejpozoruhodnějším as‑
pektem rovnic s cystatinem C je to, že zahrnutí proměnné 
rasy nezvýšilo úspěšnost použití rovnice v černošské popu‑
laci, čímž se otevírá naděje, že by mohly být nalezeny rov‑
nice, které by byly použitelné globálně, bez nutnosti korek‑
ce na etnickou příslušnost.

Rovnice pro výpočet GFR s použitím cystatinu C byly 
zkoušeny i u několika nebělošských populací, přestože vět‑
šina údajů je omezena na rovnice vytvořené před rokem 
2012. V průřezové studii provedené u smíšené asijské popu‑
lace (40 % čínské, 32 % malajské a 28 % indické nebo jiné 
populace) se zjistilo, že při použití kombinované rovnice 
s kreatininem a cystatinem C zmizela nutnost použití ko
eficientu pro etnickou příslušnost (celkové P30 88 %) [38••]. 
U starší čínské populace bylo pomocí kombinované rovnice 
s kreatininem a cystatinem C bez korekce na etnickou pří‑
slušnost dosaženo hodnoty P30 83 % [39]. Při použití rovnic 
z roku 2012 u japonské populace bylo použití koeficientu pro 
etnickou příslušnost (0,908) nutné v případě kombinované 

OBRÁZEK 1.  Rozdíl v přesnosti a zkreslení mezi eGFR vypočítanou pomocí rovnice CKD‑EPI a pomocí rovnice ze studie MDRD 
v Severní Americe, Evropě a Austrálii. Rozdíl v přesnosti (vlevo), měřený pomocí P30 (P30 pro CKD‑EPI – P30 pro MDRD), je postaven 
proti průměrné měřené GFR ve zkoumané populaci. Rozdíl ve zkreslení (vpravo) (absolutní hodnota zkreslení pro eGFR vypočítanou 
pomocí rovnice MDRD – absolutní hodnota zkreslení pro eGFR vypočítanou pomocí rovnice CKD‑EPI) je postaven proti průměrné 
měřené GFR ve zkoumané populaci.
CKD‑EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology; GFR (glomerular filtration rate) – glomerulární filtrace; eGFR (estimated glomerular 
filtration rate) – vypočítaná glomerulární filtrace; MDRD – Modification of Diet in Renal Disease; P30 – procentuální zastoupení hodnot 
eGFR v rámci 30 % skutečných (naměřených) hodnot GFR
* Označení studie, ve které byl všem pacientům podáván trimethoprim. ** Mohlo by být uvedeno v ml/min.
Převzato se svolením z [10•].

metoda měření GFR: × iothalamát ◊ iohexol Cr-EDTA + inulin Tc-DTPA
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rovnice, avšak rovnice CKD‑EPIcys byla použitelná i bez ko‑
rekce; celková přesnost rovnic však byla neuspokojivá (P30 
79 % pro rovnici CKD‑EPIcys a 82 % pro korigovanou rovni‑
ci CKD‑EPIcreat–cys) [40].

Rovnice CKD‑EPIcys a kombinovaná rovnice CKD‑EPIcreat–cys 
z roku 2012 byly zkoušeny u starší bělošské kohorty ve Velké 
Británii. Výsledkem obou rovnic byl výpočet GFR, jenž byl 
v porovnání s měřenou GFR minimálně zkreslen, s hodno‑
tou P30 86 %, přestože výsledky nebyly prokazatelně přes‑
nější než výsledky získané pomocí rovnice CKD‑EPIcreat [13].

Použitelnost rovnic založených na cystatinu C u příjemců 
transplantované ledviny vyžaduje ověření, zejména z důvo‑
du možného ovlivnění plazmatické koncentrace cystatinu C 
užíváním kortikosteroidů. Když Harman a spol. [41] v roce 
2012 zpracovali systematický přehled dostupné literatury, 
zaznamenali značnou nesourodost mezi studiemi, která od‑
rážela nedostatečné zahrnutí jakýchkoli studií používajících 
mezinárodně standardizované laboratorní metody. Později 
byla mezi 670 francouzskými bělošskými příjemci transplan‑
tátu u rovnice CKD‑EPIcys z roku 2012 a u kombinované rov‑
nice CKD‑EPIcreat–cys prokázána vyšší úspěšnost než u rovnice 
CKD‑EPIcreat (P30 81 %, resp. 86 %, resp. 75 %) [29•].

NOVĚJŠÍ ROVNICE A MARKERY

Odborné publikace z poslední doby se věnují především hod‑
nocení rovnic vytvořených sdružením pro CKD‑EPI [6,7••], 
které, ačkoli jsou lepší než starší rovnice, jsou stále nedoko‑
nalé a nelze je aplikovat univerzálně. V rámci studie Berlin 
Initiative Study (BIS) byly vyvinuty dvě nové rovnice zalo‑
žené na standardizované metodologii stanovení koncentra‑
ce kreatininu a cystatinu C, určené k použití u starších bě‑
lošských osob [8••]; jedna rovnice používá kreatinin (BIS1) 
a druhá zahrnuje kreatinin i cystatin C (BIS2). Pomocí těch‑
to rovnic bylo dosaženo hodnot P30 95 %, resp. 96 %. Míra 
chybné klasifikace byla rovněž významně snížena v porov‑
nání s rovnicemi CKD‑EPI, ačkoli je třeba podotknout, že 
rovnice CKD‑EPI s cystatinem C z roku 2012 nebyly testo‑
vány. Mezi bělošskými Francouzi vyššího věku rovnice BIS1 
opět překonala rovnici CKD‑EPIcreat, přestože byla zazname‑
nána poměrně nízká hodnota P30 – 76 % [42]. Alshaer a spol. 
[43] nedávno zaznamenali u rovnic BIS1 a BIS2 ve starší 
bělošské populaci Velké Británie hodnoty P30 88 %, resp. 
94 %. V současnosti není známo, zda jsou tyto slibné vý‑
sledky převoditelné i do jiných podmínek ani zda praktic‑
ká omezení týkající se použití různých rovnic v různých si‑
tuacích přetrvávají.

Nověji představené markery GFR se porovnávají s existují‑
cími bateriemi testů. „Beta‑trace“ protein (BTP, syntáza pro‑
staglandinu D2) má s koncentrací cystatinu C jakožto marke‑
rem GFR mnoho společných vlastností. Rovnice zahrnující 
BTP ještě vyžadují obšírné testování, ovšem zdá se, že také 
povedou ke snížení nutnosti korekce na etnickou příslušnost 
[44]. Každopádně metody stanovení BTP nejsou ani standar‑
dizované, ani snadno dostupné a byl popsán jednonukleoti‑
dový polymorfismus, který významně ovlivňuje koncentra‑
ci BTP v krevním oběhu [45]. Symetrický dimethylarginin 
(SDMA) je téměř úplně vylučován filtrací ledvin a již mno‑
ho let je známý jeho těsný vztah ke GFR. V německé stu‑
dii byl prokázán rychlý vzestup plazmatické koncentrace 
SDMA po jednostranné nefrektomii [46]. Ovšem, stejně jako 

v případě BTP, metody stanovení nejsou snadno dostupné 
a SDMA dosud nebyl zahrnut do rovnic pro výpočet GFR.

ZÁVĚR

Laboratorní standardizace stanovení koncentrace kreatininu 
a cystatinu C umožnila objektivnější zhodnocení zveřejně‑
né literatury popisující uplatnění rovnic pro výpočet GFR. 
Ovšem správné zorientování se v těchto pracích vyžaduje 
znalost a pochopení laboratorních a statistických metod, 
podmínek populací a nemocí a také vlivu aktuální hodno‑
ty GFR. Bohužel postupně zjišťujeme, že referenční metody 
nejsou rovnocenné [2]; tato nepřesnost v referenčních mě‑
řeních následně omezuje přesnost dosažitelnou testovanými 
rovnicemi [47]. Ideální rovnice by vedle snadno a levně mě‑
řitelných biomarkerů podléhajících standardizaci vyžadovala 
pouze demografické proměnné rutinně dodávané do labora‑
toří. Bylo by dosahováno hodnoty P30 vyšší než 90 % u řady 
populací a klinických situací. Ačkoli jsme od tohoto stavu 
poměrně daleko, objevují se zprávy o hodnotě P30 vyšší než 
90 % a rovnice zahrnující cystatin C slibují menší závislost 
na korekci na etnickou příslušnost nebo dokonce možnost 
vynechání této korekce z rovnic. V současné době existují 
rovnice pro výpočet GFR, které jsou dobře vyhovující, ne‑li 
perfektní, pro běžné klinické použití v různých podmínkách. 
Avšak úsilí iniciativy National Kidney Foundation‑Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative [48] docílit hodnoty P30 
vyšší než 90 % je zřídkakdy naplněno a současný stav zda‑
leka nelze považovat za ideální. Doufejme, že v budoucnu 
dojde k posunu cíle na P20 a P10. Pro klinické účely může být 
přechodná změna individuální hodnoty GFR důležitější než 
absolutní přesnost a měla by být cílem budoucího výzku‑
mu. Ačkoli i v budoucnu bude pokračovat další testování 
novějších rovnic a biomarkerů, vedoucí k dalšímu zkvalit‑
nění péče o pacienty, je velmi pravděpodobné, že se blíží‑
me konci zlaté éry výzkumu věnovaného výpočtu GFR [49].
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Bezpečnost farmakologické léčby u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin a s terminálním selháním ledvin

Matthew R. Weir a Jeffrey C. Fink

Účel přehled
Zajištění bezpečnosti léčby pacientů je nezbytným krokem ke zlepšení poskytování zdravotní péče. 
U pacientů s chronickým onemocněním ledvin (CKD) a s terminálním selháním ledvin (ESRD) je vyšší 
frekvence nežádoucích účinků, většinou z důvodu nesprávné medikace.

Nové poznatky
CKD a ESRD vykazují některé rysy, které ohrožují bezpečnost pacientů. Snížená glomerulární filtrace 
ovlivňuje vylučování mnohých léčiv a je také přítomna u některých komorbidit, jako například u diabetu, 
kardiovaskulárních onemocnění, metabolických kostních onemocnění a anémií. Tyto komorbidity CKD 
často zvyšují složitost léčebných režimů. U pacientů s ESRD vyžadujících dialýzu či transplantaci ledviny 
je dokonce vyšší riziko nežádoucích účinků vzhledem k závislosti pacienta na metodách náhrady funkce 
ledvin a vzhledem k často přítomné vynucené polypragmazii vedoucí k možným lékovým interakcím.

Souhrn
Vyvinutí strategií k omezení rizika chyb v medikaci při poskytování ambulantní a nemocniční péče 
je nezbytné zejména v kontextu širokého spektra edukačních a socioekonomických podmínek. Ještě 
naléhavější je vypracování jednotných standardů pro hodnocení bezpečnosti léčby u pacientů s CKD 
a ESRD a stejně tak i vypracování odpovídajících prototypů bezpečnostních profilů u pacientů s CKD, kteří 
podstoupili transplantaci ledviny nebo jsou léčeni dialýzou.
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ÚVOD
Ve zprávě Institute of Medicine z roku 1999 byl velmi širo‑
ce popsán rozsah lékařských chyb a poškození v souvislos‑
ti s poskytováním zdravotní péče, které přispěly k nárůstu 
mortality a morbidity u hospitalizovaných pacientů v USA. 
V hlášení nazvaném „Mýlit se je lidské: vytváření bezpečné‑
ho zdravotního systému“ bylo shrnuto, že chyby v medika‑
ci každoročně odpovídají za 44 000 až 98 000 úmrtí během 
hospitalizace [1]. Tato 15 let stará zpráva však nezahrnuje in‑
formace o populaci s výrazně zvýšeným rizikem chyb týka‑
jících se bezpečnosti pacientů, a to pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin (chronic kidney disease, CKD) a s ter‑
minálním selháním ledvin (end‑stage renal disease, ESRD).

Výskyt CKD je častý. Postihuje více než 10 % populace 
USA [2], z nichž 500 000 je léčeno dialýzou a více než 15 000 
ročně podstoupí transplantaci; tito nemocní tedy tvoří po‑
měrně rozsáhlou populaci [3].

Chronické onemocnění ledvin je komplexní povahy a pa‑
cienti s CKD trpí častými komorbiditami, jako jsou hyper‑
tenze, diabetes mellitus, kardiovaskulární onemocnění a me‑
tabolické kostní onemocnění. Vyžadují častěji hospitalizaci 
a kontakt s poskytovateli zdravotní péče [4]. U těchto pa‑
cientů je typická také polypragmazie, a proto jsou ohrože‑
ni i významným rizikem lékových interakcí.

Snížená glomerulární filtrace bývá bohužel často poddia‑
gnostikována, a to i přes dnes běžně používaný parametr 

vypočítané glomerulární filtrace (estimated glomerular 
filtration rate, eGFR), obvykle uváděný v rámci rutinních 
laboratorních měření [5,6]. Neadekvátní léčba a pozdní 
odeslání ke specialistovi mnohdy vedou k nedostatečné 
přípravě na zvolený způsob léčby ESRD či na transplanta‑
ci. Navíc pozdní rozpoznání CKD vede často k neúspěchu 
osvědčených léčebných strategií zaměřených na zpoma‑
lení progrese renálního onemocnění [7]. Zvláštní pozor‑
nost vyžaduje dávkování léčiv u pacientů s CKD a ESRD. 
Významná část léčiv je metabolizována či odstraňována 
ledvinami. I přes výhodu používání elektronického lé‑
kařského záznamu (electronic medical report, EMR), kte‑
rý lékařovu preskripci automaticky kontroluje, je prav‑
děpodobnost chybného použití medikace stále poměrně 
významná. Chertow a spol. [8] hodnotili používání ob‑
jednávkového počítačového systému v  jedné americké 
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nemocnici a zaměřili se na upozorňování systému na změ‑
ny dávkování léčiv z důvodu porušené funkce ledvin. Jak 
je uvedeno v tabulce 1, téměř 15 % všech ordinovaných 
léčiv bylo potenciálně nefrotoxických nebo u nich byla 
nutná změna dávkování. Autoři rozsáhlé evropské studie 
nalezli 1 469 léčiv ordinovaných 164 pacientům, z nichž 
téměř 85 % mělo nefrotoxický potenciál a u 20 % neby‑
la upravena dávka zohledňující renální funkce pacienta 
[9]. Ostatní přehledové články také prokázaly vysoké ri‑
ziko nežádoucích lékových příhod při užívání medikace 
u hospitalizovaných pacientů s CKD [10]. Nejvíce alarmu‑
jící na této skutečnosti je, že reálná expozice pacientů je 
pravděpodobně podhodnocena, zvláště v případech, kdy 
se nepoužívá EMR, sloužící praktikujícím lékařům i  jako 
zpětná kontrola.

KLINICKÉ SYNDROMY SPOJENÉ S CHYBNÝM 
POUŽÍVÁNÍM MEDIKACE U PACIENTŮ 
S CHRONICKÝM ONEMOCNĚNÍM LEDVIN

K posouzení bezpečnosti pacientů s CKD je třeba vytvořit 
systém specifický pro toto onemocnění, protože předsta‑
vuje vysoce rizikový stav (obr. 1), který zahrnuje zhoršené 
rozpoznávání tohoto onemocnění a vazbu mezi nežádoucí‑
mi příhodami týkajícími se bezpečnosti a špatnou prognó‑
zou onemocnění [12••]. Z pohledu bezpečnosti je v přípa‑
dě CKD důležitou oblastí zájmu rozvoj nežádoucích příhod, 
které vedou k akutnímu poškození ledvin (acute kidney in‑
jury, AKI) [13]. Nesteroidní antirevmatika (NSA) jsou při vol‑
ném prodeji široce dostupná a jsou také součástí mnohých 
kombinovaných přípravků (v jedné tabletě). Jsou však po‑
tenciálně nefrotoxická [14,15]. Nejenže je pacienti užívají 
podle svého uvážení, aniž by se poradili se svým lékařem, 
ale NSA předepisují také lékaři, kteří nemusí být informo‑
váni o tom, že pacient trpí CKD [16,17]. Problém předsta‑
vují i jiná léčiva obsahující nefrotoxické substance, napří‑
klad antibiotika či kontrastní látky, která se běžně podávají 
pacientům bez vědomí možné souvislosti s rozvojem AKI. 
Proto může být AKI považováno jak za nežádoucí příhodu 
týkající se bezpečnosti specifickou pro toto onemocnění, 
tak za možného prostředníka mezi potenciálně rizikovými 
lékařskými úkony, onemocněním ledvin a následnou nežá‑
doucí příhodou, zvláště pokud vede k ESRD či k úmrtí [18]. 

Opakované epizody AKI jsou považovány za rizikové fakto‑
ry pro progresi renální insuficience [19] (obr. 2).

Je dobře známo, že k AKI vede používání diagnostických 
zobrazovacích metod, při nichž se používají kontrastní látky, 
zvláště u pacientů s CKD a diabetem [20]. Nicméně i použí‑
vání magnetické rezonance (MR), jejíž dostupnost (i ceno‑
vá) jakožto zobrazovací metody stoupá a která je považová‑
na za vhodnou náhradu výpočetní tomografie (CT), může 
být spojeno s nežádoucími příhodami týkajícími se bezpeč‑
nosti. V posledním desetiletí bylo vyšetření pomocí gado‑
linia – nejčastěji používané kontrastní látky u MR – spoje‑
no s rozvojem nefrogenní systémové fibrózy [21]. Ačkoli 
tato komplikace není častá, vydal americký Úřad pro kon‑
trolu potravin a léčiv (Food ad Drug Administration, FDA) 
výstrahu ohledně používání gadolinia u pacientů s pokro‑
čilým onemocněním ledvin. I přes tuto výstrahu však není 
známo, jak často dochází k chybnému používání kontrast‑
ních látek při CT či MR vyšetření u pacientů s nerozpozna‑
ným onemocněním ledvin.

U pacientů s CKD a ESRD se běžně vyskytují elektroly‑
tové poruchy. Málo je však známo o možných důsledcích 
těchto poruch a nežádoucích účincích. Ačkoli jsou si kli‑
ničtí lékaři dobře vědomi rizika hyperkalémie při CKD, 
zvláště při použití léčiv blokujících systém renin–angioten‑
sin, mnozí si neuvědomují, že k hyperkalémii mohou vést 
volně prodejná léčiva, jako například NSA či kalium‑šetřící 
diuretika, používaná buď samostatně, nebo společně s blo‑
kátory systému renin–angiotensin. Hyperkalémie spojená 
s nesprávným použitím těchto léčiv samotných či v kom‑
binaci může u pacientů s CKD zvyšovat riziko srdečních 
arytmií či náhlé smrti [22,23]. V práci našeho kolektivu 
jsme ukázali, že hyperkalémie jak u hospitalizovaných, 
tak i u ambulantně léčených veteránů se vyskytuje cel‑
kem často a je klinicky relevantní, se zvýšenou jednoden‑
ní mortalitou [24] (tab. 2 a 3). Obdobně jsme u pacientů 
s CKD zkoumali výskyt hypoglykémie jako nežádoucí pří‑
hody týkající se bezpečnosti [25]. Léčba diabetu u pacien‑
tů s CKD je komplikovanější z několika příčin. Nejenže je 
u nich porušená renální glukoneogeneze a snížená meta‑
bolizace inzulinu, ale mohou mít také sníženou rezervu 
glykogenu v játrech a snížené vylučování inzulinu a per‑
orálních antidiabetik [26,27]. Tato konstelace klinických 
faktorů může u pacientů s porušenou renální funkcí vést 
k nerozpoznané hypoglykémii. Údaje z našeho vlastní‑
ho pozorování naznačují, že hypoglykémie je u pacientů 
s CKD závažným problémem, ať už jsou léčeni ambulant‑
ně, nebo v nemocnici (viz tab. 2) [25]. Upozornili jsme také 
na to, že hypoglykémie se u nemocných s diabetem často 

Klíčové body

•• U pacientů s CKD a ESRD je zvýšený výskyt nežádoucích 
příhod týkajících se bezpečnosti léčby, zvláště z důvodu 
chyb v medikaci.

•• Komorbidity u pacientů s CKD zvyšují výskyt lékových in‑
terakcí a složitost lékových režimů, které vytvářejí vyšší po‑
tenciál pro vznik nežádoucích příhod.

•• Je velmi důležité vypracovat jednotné standardy pro hod‑
nocení bezpečnosti léčby pacientů s CKD a ESRD.

TABULKA 1.  Studie 7 904 pacientů s  clearancí kreatininu 
menší než 80 ml/min, kteří byli přijati do jedné nemocnice a z ní 
propuštěni během osmiměsíčního období

Celkový počet předpisů medikace 773 113 (100 %)
Nefrotoxická medikace či medikace vyža‑

dující změnu z důvodu onemocnění ledvin
108 537 (14 %)

Část předpisů medikace zahrnutých 
do analýzy

  97 151 (100 %)

Počet s doporučenou změnou dávkování   14 440 (14,9 %)
Změna dávky 3 490
Změna frekvence podávání 4 787
Změna dávky a frekvence podávání 6 163
Varování 253
Záměna (náhrada) 27
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jako součást formule v celé řadě volně prodejných bylin‑
ných doplňků, což může vést k neočekávanému výskytu 
nežádoucích příhod [32].

Chronické onemocnění ledvin je spojeno s vyšším rizi‑
kem kardiovaskulárních onemocnění a anémie. V průběhu 
posledního desetiletí bylo v klinických studiích hodnotících 
farmakologickou úpravu hodnoty hemoglobinu u pacientů 
s CKD doloženo zvýšené riziko kardiovaskulárních trom‑
botických příhod, zvláště cévní mozkové příhody [33–35]. 
Z tohoto důvodu bylo doporučeno korigovat hodnotu he‑
moglobinu na rozmezí 100–110 g/l jak u pacientů s CKD, 
tak u dialyzovaných pacientů. Nesprávné používání léčiv 
stimulujících erytropoezu může nepříznivě ovlivňovat vý‑
sledné kardiovaskulární ukazatele, zvláště v případě nedo‑
statečně kontrolované hypertenze.

Pacienti s kardiovaskulárním onemocněním také často 
podstupují zobrazovací vyšetření s použitím jodových kon‑
trastních látek, výměnu stentů a otevřenou operaci srdce – 
všechny tyto procedury zvyšují riziko AKI. Používání trom‑
bolytik u pacientů s CKD může zvyšovat riziko krvácivých 
příhod. Krvácivé komplikace jsou problémem zvláště u osob 
s eGFR nižší než 30 ml/min léčených nízkomolekulárními 
hepariny, například enoxaparinem; enoxaparin je totiž vel‑
mi závislý na vylučování ledvinami [36,37]. Nevhodně dáv‑
kovaný enoxaparin je u pacientů s onemocněním ledvin, 
zvláště u léčených dialýzou, spojen s vyšším rizikem krvá‑
civých komplikací.

Podcenění všech uvedených klinických pozorování před‑
stavuje mnohem větší potenciál pro vznik nežádoucích pří‑
hod u pacientů s CKD z důvodu jejich častější hospitaliza‑
ce. Častější kontakt s poskytovateli zdravotní péče, ať už 
ambulantní, nebo nemocniční, může zvyšovat náchylnost 
těchto pacientů k nežádoucím příhodám týkajícím se bez‑
pečnosti. Údaje získané v nemocnicích mohou být pouze 
špičkou ledovce v poměru k expozicím vedoucím k nežá‑
doucím účinkům týkajícím se bezpečnosti u ambulantně 
léčených pacientů, což svědčí o nedostatečném způsobu 
náležitého sledování a zjišťování nežádoucích příhod sou‑
visejících s bezpečností během ambulantní léčby.

kombinuje s jinou nežádoucí příhodou týkající se bezpeč‑
nosti [28•]. Jak je znázorněno v tabulce 3, hypoglykémie 
i hyperkalémie jsou spojené se zvýšeným rizikem úmrtí bě‑
hem jednoho dne. Ve své studii jsme vybrali jednodenní 
mortalitu z toho důvodu, že více přibližovala úmrtí k elek‑
trolytové poruše a pravděpodobně minimalizovala vliv ji‑
ných zkreslujících faktorů.

Další důležité téma ohledně bezpečnosti pacientů s CKD 
představuje porušené vylučování magnezia s možným rizi‑
kem intoxikace [29]. Projímadla a antacida obsahují magne‑
zium. Není‑li pacient s CKD informován o riziku intoxikace 
při užití magnezia, je u něj vyšší riziko výskytu nežádoucí 
příhody. S poškozením ledvin mohou být spojena rovněž 
projímadla obsahující fosfáty [30,31]. Kromě toho může být 
neregulované či neznámé množství elektrolytů obsaženo 
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OBRÁZEK 1.  Specifický algoritmus zjišťování bezpečnosti pacientů s CKD – vysoce rizikový stav
AKI (acute kidney injury) – akutní poškození ledvin; CKD (chronic kidney disease) – chronické onemocnění ledvin; ESRD (end‑stage 
renal disease) – terminální selhání ledvin; NSA – nesteroidní antirevmatika
Převzato se svolením z [11].
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OBRÁZEK 2.  Podíl nežádoucích příhod týkajících se bezpeč‑
nosti pacientů s chronickým onemocněním ledvin na ztrátě renál‑
ní funkce – možnosti prevence
AKI (acute kidney injury) – akutní poškození ledvin; CHF (conges‑
tive heart failure) – městnavé srdeční selhání; ESRD (end‑stage 
renal disease) – terminální selhání ledvin; GFR – glomerulární 
filtrace; IMC – infekce močových cest; NSA – nesteroidní anti‑
revmatika; TK – krevní tlak
Převzato se svolením z [11].
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STRATEGIE KE ZLEPŠENÍ DETEKCE NEŽÁDOUCÍCH 
PŘÍHOD TÝKAJÍCÍCH SE BEZPEČNOSTI 
U PACIENTŮ S CHRONICKÝM ONEMOCNĚNÍM 
LEDVIN, S TERMINÁLNÍM SELHÁNÍM LEDVIN 
A PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Na obrázku 3 je znázorněno, jak u ambulantních pacientů 
s CKD, ESRD či po transplantaci ledviny postupujeme z hle‑
diska detekce nežádoucích příhod týkajících se bezpečnosti 
léčby, aby nedošlo k jejich přehlédnutí. Nejvýznamnějším 
problémem ve všech třech skupinách pacientů jsou přího‑
dy, které se vyskytují v domácím prostřední a nejsou hlá‑
šeny. Vezme‑li se v úvahu toto nedostatečné hlášení, je do‑
sti pravděpodobné, jak vyplývá i z našeho retrospektivního 
hodnocení národního vzorku hospitalizovaných veteránů 
s CKD, že vysoká frekvence četných nežádoucích příhod tý‑
kajících se bezpečnosti v období jednoho roku pravděpodob‑
ně podhodnocuje rozsah a rámec tohoto problému [13]. Je 
třeba vynaložit další úsilí na vyvinutí prostředků měření ne‑
žádoucích příhod souvisejících s bezpečností, zvláště těch, 
k nimž dochází mimo nemocnici. Současné metody sledo‑
vání nežádoucích příhod týkajících se bezpečnosti v nemoc‑
nici s použitím indikátorů výzkumu bezpečnosti pacientů 
Agentury pro kvalitu zdravotní péče (Agency for Healthcare 
Quality and Research Patient Safety Indicators) pomohly od‑
halit bezpečnostní rizika a příhody, které lze většinou přičíst 

léčbě a postupům v prostředí nemocnice [38]. Tyto indiká‑
tory však nejsou specifické pro pacienty s CKD. Jak se mají 
tyto prostředky detekce nežádoucích příhod týkajících se bez‑
pečnosti u pacientů s CKD, ESRD či po transplantaci ledviny 
využívat v nemocničním prostředí, není dosud jednoznač‑
ně definováno. Důležitější je však to, jak rozšířit používání 
těchto prostředků také v ambulantním prostředí mimo ne‑
mocnici či v obvyklém domácím prostředí [12••,18].

Náš tým vynaložil velké úsilí na vytvoření systému pro 
rozvoj indikátorů specifických pro CKD, které by byly re‑
levantnější pro pacienty s CKD [39••] (tab. 4). Problémy 
s vypracováním nového souboru indikátorů bezpečnosti 
pacientů specifických pro CKD jsou však značné, zvláště 
s ohledem na komorbidity a komplexní zaměření souvise‑
jících příhod. K rozšíření možností, jak zajistit větší bezpeč‑
nost pacientů s CKD či po transplantaci, jsme se také snaži‑
li využít technologií zdravotnických informačních systémů 
[40,41,42•,43,44••].

Před téměř pěti lety byla zahájena studie Safe Kidney 
Care Cohort Study, která má vyhodnotit používání iden‑
tifikačních náramků s unikátním identifikačním kódem,  
s označením diagnózy CKD a s odkazem na webové stránky 
(www.safekidneycare.org), umožňujícím účastníkům vstoupit 
on‑line na speciálně vytvořené webové stránky, poskytující 
informace o základních bezpečnostních praktikách při CKD 
(tab. 5). Využívání těchto stránek účastníky se prospektivně 

TABULKA 2.  Indikátory bezpečnosti specifické pro CKD (incidence mezi stejnými veterány s CKD léčenými ambulantně i v nemocnici)
Hyperkalémie mezi jedinci s CKD Příhody/100 paciento‑měsíců (95% CI)
pacienti užívající ACE či ARB: K+ ≥ 5,5 mmol/l K+ ≥ 6,0 mmol/l

hospitalizovaní 6,9 (6,8–7,0) 2,2 (2,1–2,3)
ambulantně léčení 5,4 (5,3–5,5) 1,8 (1,7–1,9)

pacienti neužívající ACE či ARB:
hospitalizovaní 6,4 (6,3–6,6) 2,0 (1,9–2,1)
ambulantně léčení 3,1 (3,1–3,2) 1,8 (1,7–1,9)

Hypoglykémie mezi jedinci s CKD Příhody/100 paciento‑měsíců (95% CI)
pacienti s diabetem: glykémie ≤ 3,9 mmol/l glykémie ≤ 2,8 mmol/l

hospitalizovaní 10,2 (10,1–10,4) 2,7 (2,6–2,8)
ambulantně léčení   3,2 (3,1–3,3) 0,9 (0,8–1,0)

pacienti bez diabetu:
hospitalizovaní   3,3 (3,2–3,4) 0,5 (0,4–0,6)
ambulantně léčení   0,9 (0,6–1,0) 0,2 (0,1–0,3)

ACE (angiotensin‑converting enzyme) – angiotensin‑konvertující enzym; ARB (angiotensin receptor blocker) – blokátor receptoru pro 
angiotensin; CI (confidence interval) – interval spolehlivosti; CKD (chronic kidney disease) – chronické onemocnění ledvin

TABULKA 3.  Poměr šancí (odds ratio, OR) (95% CI) pro úmrtí spojené s CKD a s hyperkalémií či hypoglykémií ve vztahu k CKD 
s normální koncentrací draslíku (< 5,5 mmol/l) či normální glykémií (≥ 3,9 mmol/l)

K+ ≥ 5,5–6,0 mmol/l K+ ≥ 6,0 mmol/l
Hospitalizovaní pacienti 4,8 (4,2–5,6) 14,1 (12,5–16,1)
Ambulantně léčení pacienti 2,8 (1,8–4,2) 13,21 (9,9–17,6)

Glykémie 3,3–3,9 mmol/l Glykémie < 2,8 mmol/l
Hospitalizovaní pacienti 1,6 (1,3–2,0) 5,4 (4,6–6,4)
Ambulantně léčení pacienti 3,7 (2,4–5,5) 6,2 (4,1–9,8)

CI (confidence interval) – interval spolehlivosti; CKD (chronic kidney disease) – chronické onemocnění ledvin
Všechny modely byly korigovány na kombinaci případů (užívání ACE či ARB v modelech K+).
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sleduje. V době napsání tohoto článku navštívilo webové 
stránky téměř 30 % účastníků, při průměrném času prohlí‑
žení 11 minut. K nejčastěji prohlíženým modulům z hledis‑
ka frekvence patří potraviny a léčiva, jimž je třeba se vyhý‑
bat, a kalkulátor glomerulární filtrace [42•]. Kromě toho jsme 
vyvinuli množství různých platforem lékového informační‑
ho systému pro účastníky s různým vzděláním a různého 

socioekonomického statusu [41,44••]. Účastníci mohou k do‑
tazům o bezpečnosti různých léčiv u pacientů s CKD použít 
webové stránky, službu SMS nebo „smart phone“ (tzv. chytrý 
telefon). Uživatel může obdržet jednu ze tří odpovědí: a) v po‑
řádku, tuto medikaci můžete použít; b) používejte medika‑
ci s opatrností; c) STOP! léčba není bezpečná! Naše výsled‑
ky naznačují, že osoby používající „smart phone“ vykazují 
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OBRÁZEK 3.  Nežádoucí příhody týkající se bezpečnosti u onemocnění ledvin – detekované příhody u CKD a ESRD v porovnání 
s příhodami nedetekovanými
CKD (chronic kidney disease) – chronické onemocnění ledvin; ESRD (end‑stage renal disease) – terminální selhání ledvin; TK – krevní tlak

TABULKA 4.  Struktura rozvoje indikátorů bezpečnosti specifických pro CKD

Nežádoucí příhody týkající se bezpečnosti Rizika nežádoucích příhod týkajících se bezpečnosti
příhody obecně chápané jako důsledek lékařské péče s již 

realizovaným poškozením či s vysokou pravděpodobností poškození
příhody obecně chápané jako důsledek lékařské péče 

s potenciálem poškození
příklady specifické pro CKD: hyperkalémie, hypoglykémie, užívání NSA příklady specifické pro CKD: nevhodně dávkovaná 

medikace, transfuze krve
podmíněné nežádoucí příhody týkající se bezpečnosti opomenutí nežádoucích příhod týkajících se bezpečnosti
příhody vyžadující důkaz lékařské péče jako vyvolávajícího faktoru s již 

realizovaným poškozením či s vysokou pravděpodobností poškození
opomenutí zavedení lékařské péče s vysokou 

pravděpodobností poškození
příklady specifické pro CKD: akutní poškození ledvin a městnavé 

srdeční selhání
příklady specifické pro CKD: opomenutí předepsání 

diuretik, nevhodné laboratorní monitorování

CKD (chronic kidney disease) – chronické onemocnění ledvin; NSA – nesteroidní antirevmatika
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menší výskyt zásadních chyb – definovaných jako neschop‑
nost dokončit operaci – a kratší čas potřebný k použití léko‑
vého informačního systému [44••]. Obdobně jsme postupo‑
vali u příjemců transplantované ledviny za účelem specificky 
vyhodnotit schopnost pacientů rozpoznat možné lékové in‑
terakce se svou imunosupresivní léčbou [41]. S použitím stan‑
dardního tlačítkového telefonu s SMS zprávami mohli zadat 
svoji imunosupresivní léčbu a vybrat antivirové, antifungální, 
antibiotické či antihypertenzní léčivo. V odpovědi na zadání 
druhého léčiva obdrželi jedno ze tří možných sdělení: a) opa‑
trně! konzultujte se svým lékařem; b) léčba je pro pacienty 
po transplantaci ledviny nebezpečná; c) léčba je pro pacien‑
ty po transplantaci ledviny bezpečná. Naše výsledky ukázaly, 
že ačkoli je popsaná technologie účinná, vyskytují se zásadní 
chyby při zadávání a přepisování slov, které vedou k tomu, že 
významné procento účastníků není schopno dokončit opera‑
ci bez těchto zásadních chyb. Doufáme, že plánované webové 
stránky či zkoušení „smart phonu“ zvýší úspěšnost.

Plánuje se další studie zaměřená na rozvoj aplikace zdra‑
votnické informační technologie nazvané „eDiary“ (e‑deník), 
vyvíjené za účelem zaznamenávání frekvence dříve nedosta‑
tečně zachycených nežádoucích příhod týkajících se bezpeč‑
nosti u dvou podskupin – u pacientů s CKD a u dialyzova‑
ných pacientů s ESRD. Studie bude prospektivně porovnávat 
výskyt příhod buď pomocí papírového deníku, nebo po‑
mocí komerčně dostupného osobního digitálního asisten‑
ta „iTouch“, jehož snadné používání bylo ověřeno na trhu 
a který se vyznačuje grafickým uživatelským rozhraním s ví‑
cedotykovým ovládáním. Doufáme, že se nám podaří zjistit 
výskyt dříve nedostatečně hlášených nežádoucích příhod tý‑
kajících se bezpečnosti u uvedených skupin osob, klasifiko‑
vat jejich závažnost a vztah k přidruženým příhodám, jako 
je chybné používání medikace.

ZÁVĚR

Zkvalitnění klinické péče o pacienty s CKD bude vyžadovat 
dokonalejší diagnostiku CKD a větší pozornost při indikování 

léčiv s nefrotoxickým potenciálem či s rizikem lékových in‑
terakcí. Navíc je třeba stanovit obecný soubor standardů 
pro hodnocení bezpečnosti u pacientů s CKD a pro měře‑
ní stupně rizika jak u hospitalizovaných, tak u ambulantně 
léčených pacientů. Důležité bude také přesnější definování 
toho, jak mohou nežádoucí příhody týkající se bezpečnos‑
ti specifické pro pacienty s CKD vést k progresi onemocně‑
ní ledvin, k ESRD či k úmrtí.

Zlepšení bezpečnosti farmakoterapie u pacientů s CKD 
je hlavní prioritou. Zásadní význam má přesnější defino‑
vání příhod a jejich sledování a lepší vztah mezi povědo‑
mím o onemocnění a nežádoucími příhodami související‑
mi s bezpečností pacientů.
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Abstrakta

Histopatologická klasifikace glomerulonefritid s protilátkami  
proti cytoplazmě neutrofilů – nové poznatky

Chinar Rahmattulla, Jan A. Bruijn a Ingeborg M. Bajema

Účel přehledu
Tento přehledový článek pojednává o  poznatcích ze  studií 
ověřujících histopatologickou klasifikaci glomerulonefritid 
s  přítomností protilátek proti cytoplazmě neutrofilů (antineu
trophil cytoplasmic antibody, ANCA), kterou v  roce 2010 
vytvořila mezinárodní pracovní skupina patologů a nefrologů 
ve spolupráci se společností European Vasculitis Study Group 
(EUVAS).

Nové poznatky
Histopatologická klasifikace glomerulonefritid s  přítomností 
ANCA‑protilátek byla dosud ověřena osmi studiemi, které 
proběhly v Japonsku, Číně, Austrálii, USA, Nizozemsku a Tu‑
recku. Tyto ověřovací studie potvrdily prediktivní hodnotu 
histopatologické klasifikace glomerulonefritid s  přítomností 
ANCA‑protilátek pro klinické výsledky. Tato skutečnost byla 
zřejmá zejména u pacientů s fokálním nebo sklerotickým ná‑
lezem v  renální biopsii, přičemž u  srpkovitých a  smíšených 
nálezů byly výsledky ověřovacích studií spíše různorodé. 
Rozdíly jsou pravděpodobně důsledkem odlišností v popula‑
cích pacientů nebo v léčbě, různé spolehlivosti odečtu nálezů 
a nezahrnutí tubulointersticiálních lézí do klasifikace. Přestože 
je zřejmé, že léčba ovlivňuje vývoj onemocnění ledvin, vzhle‑
dem k retrospektivnímu charakteru dosud provedených ověřo‑
vacích studií však nebylo možné tento parametr do studií plně 
zahrnout. Spolehlivost odečtu mezi třemi histopatology byla 
zkoumána v jedné studii a byla vyhodnocena jako průměrná.

Souhrn
Histopatologická klasifikace glomerulonefritid s ANCA‑proti‑
látkami předpovídá vývoj renálního onemocnění v průběhu 
sledování, zejména u pacientů s fokálním nebo sklerotickým 
nálezem v renální biopsii. V současnosti probíhá rozsáhlá me‑
zinárodní ověřovací studie.

Video s abstraktem: http://links.lww.com/CONH/A6

Klíčová slova
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KLÍČOVÉ BODY

•• Histopatologická klasifikace glomerulonefritid s ANCA
‑protilátkami předpovídá vývoj onemocnění ledvin v prů‑
běhu sledování, zejména u pacientů s fokálním nebo skle‑
rotickým nálezem v renální biopsii.

•• U srpkovitých a smíšených nálezů v renální biopsii jsou 
výsledky rozporuplné.

•• Tato skutečnost může být důsledkem odlišností v popula‑
cích pacientů nebo v léčbě, průměrné spolehlivosti ode‑
čtu biopsií a nezahrnutí tubulointersticiálního poškození 
do systému klasifikace.

•• V současnosti probíhá rozsáhlá ověřovací studie zabýva‑
jící se uvedenými otázkami.

Department of Pathology, Leiden University Medical Center, Leiden, 
Nizozemsko

Histopathological classification of antineutrophil cytoplasmic 
antibody‑associated glomerulonephritis: an update
Curr Opin Nephrol Hypertens 2014; 23:224–231
© 2014 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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OBRÁZEK 1.  Schéma systému histopatologické klasifikace 
glomerulonefritid. Skóre biopsií jsou stanovena na základě glo‑
merulárních lézí následovně: globálně sklerotické glomeruly, 
normální glomeruly a  glomeruly s  buněčnými srpky. Jakákoli 
biopsie, která nespadá do jedné z těchto kategorií na základě 
převládajícího glomerulárního fenotypu, je automaticky zařaze‑
na do smíšeného typu.
Převzato se svolením z: Berden AE, Ferrario F, Hagen EC, et al. 
Histopathologic classification of ANCA‑associated glomerulone‑
phritis. J Am Soc Nephrol 2010; 21:1628–1636.

normální glomerulus

glomerulus s buněčnými 
srpky

glomerulus s fibrózními 
srpky

sklerotický glomerulus smíšený bioptický nález
chronického poškození

smíšený bioptický nález
akutního poškození

OBRÁZEK 2.  Různé fenotypy smíšeného typu glomerulone‑
fritidy s  protilátkami proti cytoplazmě neutrofilů (antineutrophil 
cytoplasmic antibody, ANCA). Hypotetický příklad toho, jak 
může smíšený bioptický nález představovat celkem odlišné feno‑
typy glomerulonefritidy s ANCA‑protilátkami z hlediska aktivity 
a chronicity.
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Abstrakta

Kognitivní funkce a fyzická zdatnost při chronickém onemocnění ledvin

Daniel E. Weinera a Stephen L. Seligerb

Účel přehledu
U  osob s  chronickým onemocněním ledvin (chronic kidney 
disease, CKD) obvykle dochází k poklesu kognitivních funkcí 
a  tělesné zdatnosti, který významně ovlivňuje kvalitu života 
a  celkový zdravotní stav. Tento přehledový článek podává 
souhrn o celkové zátěži způsobené poškozením kognitivních 
funkcí a zhoršením fyzické zdatnosti při CKD, přičemž důraz 
je kladen na současný výzkum, jenž upozorňuje na možnou 
sjednocující mikrovaskulární příčinu těchto přidružených one‑
mocnění.

Nové poznatky
V poslední době bylo zveřejněno mnoho malých studií, které 
hodnotily kognitivní funkce a fyzickou zdatnost u osob s CKD. 
Tyto studie obecně prokazují vysokou zátěž přidruženými 
onemocněními u osob s CKD, včetně mikrovaskulárních one‑
mocnění, jež mohou způsobit poškození kognitivních funkcí. 
Studie navíc prokazují, že fyzická zdatnost je u osob s CKD 
významně horší, než se předpokládalo, pokles fyzické akti‑
vity je spojen s horšími klinickými výsledky, velmi častá je fy‑
zická křehkost, spojená se zvýšeným rizikem úmrtí, a dále že 
strukturované cvičební programy mají malé, ale reálné krátko‑
dobé účinky na ukazatele fyzické výkonnosti.

Souhrn
Pokles kognitivních funkcí a  fyzické výkonnosti je důležitým 
faktorem ovlivňujícím život osob s CKD. Ke zkvalitnění léčby 
těchto významných přidružených onemocnění u osob s CKD 
je nutné uskutečnit další výzkum.

Klíčová slova
fyzická křehkost, fyzická zdatnost, chronické onemocnění led‑
vin, poškození kognitivních funkcí, mikrovaskulární onemocnění

KLÍČOVÉ BODY

•• Cévní onemocnění, především mikrovaskulární, je běžně 
přítomno při CKD všech stadií a je spojeno s významný‑
mi přidruženými onemocněními, včetně zhoršení kognitiv‑
ních funkcí a fyzické zdatnosti.

•• Pokles kognitivních funkcí se běžně vyskytuje při CKD všech 
stadií, je spojen s cerebrovaskulárním onemocněním a čas‑
to se projevuje poruchami výkonnosti, pozornosti a rych‑
losti zpracování informací.

•• Častými jevy u osob s CKD jsou fyzické oslabení a křeh‑
kost, které jsou spojeny se zvýšeným rizikem úmrtí.

•• Na základě poměrně nevelkých klinických studií se cvičeb‑
ní tréninkové programy jeví jako účinné a dobře snášené, 
dokonce i u osob s CKD pokročilého stadia.

a Tufts Medical Center, Boston, Massachusetts, a b University  
of Maryland Medical Center, Baltimore VA Medical Center, Baltimore, 
Maryland, USA

Cognitive and physical function in chronic kidney disease
Curr Opin Nephrol Hypertens 2014; 23:291–297
© 2014 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

Rizikové faktory
pro cerebrovaskulární onemocnění

Anatomická diagnóza Klinické koreláty

tradiční faktory:
věk, hypertenze, diabetes,

dyslipidémie

netradiční faktory:
zánět, anémie,

minerální metabolismus
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OBRÁZEK 1.  Koncepční schéma vývoje a důsledků kardiovaskulárního a cerebrovaskulárního onemocnění při chronickém one‑
mocnění ledvin (chronic kidney disease, CKD), představující přechod od kardiovaskulárních rizikových faktorů, včetně CKD, ke kli‑
nickým korelátům zprostředkovaným mikrovaskulárním onemocněním, včetně poklesu kognitivních funkcí a zhoršení fyzické zdatnosti
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