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V  komentované práci se autoři zaměřili na asociaci rychlého 
poklesu renální funkce s jednotlivými specifickými kardiovasku‑
lárními parametry: srdečním selháním, infarktem myokardu, 
cévní mozkovou příhodou a ischemickou chorobou dolních kon‑
četin. 

Z  5 888 v  kohortě sledovaných osob byla opakovaná měření 
sérového kreatininu a cystatinu C k dispozici u 4 380 osob, z nich 
1 083 (25 %) mělo rychlý pokles glomerulární filtrace (kalkulova‑
né na základě sérové koncentrace cystatinu C). Pacienti s rychlým 
poklesem renální funkce byli mírně starší (73 vs. 72 let, p < 0,05), 
bylo mezi nimi více černochů (17 % vs. 12 %, p < 0,001), diabetiků 
(19 % vs. 13 %, p < 0,001), hypertoniků (48 % vs. 40 %, p < 0,001), 
tito pacienti měli také statisticky významně vyšší systolický (141 
vs. 134 mm Hg, p < 0,001) i diastolický (72 vs. 71 mm Hg, p < 0,01) 
krevní tlak. Pacienti s rychlým poklesem glomerulární filtrace měli 
vstupně vyšší glomerulární filtraci (85 vs. 77 ml/min/1,73 m2, 
p < 0,001), ale na konci sledování měli naopak glomerulární filtra‑
ci nižší (61 vs. 71 ml/min/1,73 m2, p < 0,001). 

Pokud byly sledované osoby rozděleny dle rychlosti ztráty glo‑
merulární filtrace do kvintilů, bylo možno prokázat vyšší riziko 
kardiovaskulárních komplikací (s výjimkou ischemické choroby 
dolních končetin) pouze u  osob s  nejrychlejší progresí renální 
insuficience. Pokud byli pacienti rozděleni pouze do dvou (výše 
zmíněných) skupin s  rychlou (více než 3 ml/min/rok/1,73 m2) 
a pomalejší ztrátou glomerulární filtrace (kalkulovanou na zákla‑
dě sérového cystatinu), bylo možno prokázat u  osob s  rychlou 
progresí o 24 % vyšší riziko srdečního selhání, o 42 % vyšší riziko 
infarktu myokardu a o 67 % vyšší riziko ischemické choroby dol‑
ních končetin. 

Zajímavé je, že pokud byla glomerulární filtrrace odhadnuta 
na základě sérové koncentrace kreatininu, bylo možno prokázat 
statisticky významný vztah rychlé ztráty glomerulární filtrace 
pouze k srdečnímu selhání (o 45 % vyšší). Autoři také sledovali 
interakci přítomnosti chronického onemocnění ledvin na konci 
sledování a rychlosti ztráty glomerulární filtrace v průběhu sledo‑
vání. Zatímco rychlá ztráta glomerulární filtrace byla významným 
prediktorem infarktu myokardu a  ischemické choroby dolních 
končetin i u pacientů bez chronického onemocnění ledvin, pro 
srdeční selhání byla rychlá ztráta renální funkce prediktorem jen 
u pacientů s chronickým onemocněním ledvin. 
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Rychlý pokles glomerulární filtrace odhadované podle sérové 
koncentrace cystatinu (> 3 ml/min/1,73 m2/rok) je u  starších 
pacientů nezávislým prediktorem kardiovaskulární prognózy 
(srdečního selhání, infarktu myokardu a  ischemické choroby 
dolních končetin). Rychlý pokles glomerulární filtrace odhadnutý 
na základě sérové koncentrace kreatininu byl nezávislým predik‑
torem pouze srdečního selhání. Důvody pro rozdíly mezi glome‑
rulární filtrací odhadnutou na  základě sérové koncentrace 
cystatinu a kreatininu nejsou zcela jasné, i když odhad glomeru‑
lární filtrace na  základě sérového cystatinu je pravděpodobně 
přesnější než na základě sérového kreatininu. 

Dosud publikované studie opakovaně prokázaly význam jed‑
norázově odhadnuté snížené glomerulární filtrace pro kardiovas‑
kulární prognózu sledovaných pacientů (Tonelli et al., 2006). 
Mortalita i  kardiovaskulární riziko sledovaných osob výrazně 
roste s klesající vstupní glomerulární filtrací (Tonelli et al., 2006; 
Young a  Garg, 2009). Komentovaná studie ale poprvé dává 
kardiovaskulární prognózu do vztahu s dynamickým parametrem, 

změnou glomerulární filtrace, v průběhu sledování. Jak uvádějí 
sami autoři, vztah mezi nejen absolutní úrovní glomerulární 
filtrace, ale i mezi poklesem glomerulární filtrace a kardiovasku‑
lární prognózou naznačuje (ale jistě neprokazuje a ani nemůže 
prokázat) možný kauzální vztah mezi sníženou (a zhoršující se) 
renální funkcí a kardiovaskulárními komplikacemi. V patogene‑
zi může hrát roli zhoršující se kontrola krevního tlaku, alespoň 
částečně zřejmě v důsledku poruchy vylučování sodíku, retence 
toxických solutů, event. i poruchy minerálního metabolismu. 

Nálezy Shlipaka et al. byly potvrzeny ve stejném čísle Journal 
of the American Society of Nephrology v práci Matsushity a spol. 
Autoři analyzovali vztah poklesu glomerulární filtrace během tří 
a  devíti let sledování k  mortalitě a  riziku ischemické choroby 
srdeční u 13 029 účastníků studie ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities). I v této studii autoři ukázali, že účastníci studie 
s nejrychlejším poklesem glomerulární filtrace (o více než 5,65 % 
ročně) měli o 30 % vyšší riziko ICHS a o 22 % vyšší mortalitu než 
účastníci s jen minimálním poklesem glomerulární filtrace (–0,47 
až –0,33 %/rok). 

Intervence vedoucí ke zpomalení ztráty glomerulární filtrace by 
dle výsledků komentované studie měly mít i příznivý vliv na sníže‑
ní kardiovaskulárního rizika. Zajímavým pozorováním je zjištění, 
že rychlý pokles glomerulární filtrace zvyšuje kardiovaskulární 
riziko i u osob s glomerulární filtrací vyšší než 60 ml/min/1,73 m2 
(1 ml/s/1,73 m2). Renoprotektivní terapie by tedy u pacientů s kle‑
sající glomerulární filtrací měla být zahájena co nejdříve. 

Toto pozorování má nepochybně velmi významné praktické 
konsekvence. Polovina osob sledovaných v Cardiovascular Health 
Study měla odhadnutou glomerulární filtraci vyšší než než 
80 ml/min/1,73 m2, a pokud byli tito účastníci studie sledováni 
nebo léčeni, bylo to jistě daleko spíše praktickými lékaři než nefro
logy. Pokud budou tyto nálezy potvrzeny i při hodnocení jiných 
velkých populačních souborů (podobně jako tomu bylo ve studiích 
CHS i ARIC), bude nutné zaměřit edukaci praktických lékařů 
na opakované vyšetřování odhadnuté glomerulární filtrace jako 
důležitého kardiovaskulárního rizikového faktoru a  na  časné 
zahájení renoprotektivní terapie u  těch, u nichž dochází k vý‑
znamnému poklesu glomerulární filtrace. 
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Souvislost mezi poruchou homeostázy fosforu a zánětem neby‑
la dosud v literatuře dokumentována, přitom může mít velký 

klinický význam. 
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Na  poměrně malém počtu pacientů (n = 133, průměrný věk 
61,8  roku; 31 % diabetiků) s  chronickým onemocněním ledvin 
stadia CKD 3–4 (odhad glomerulární filtrace podle starší MDRD 
rovnice se čtyřmi proměnnými) analyzují autoři v průřezové studii 
(tj. při jednorázovém stanovení) možnou souvislost mezi zvýšenou 
koncentrací fosforu v séru a zánětem. Pacienti však byli před za‑
řazením pečlivě posouzeni tak, aby soubor byl co nejvíce homo‑
genní. Nikdo ze sledovaných osob nebyl léčen aktivátory recepto‑
ru pro vitamin D, kalciovými preparáty či vazači fosfátů. K vylu‑
čovacím kritériím patřila i souběžná ischemická choroba srdeční, 
manifestní zánětlivé onemocnění, kouření, imunosupresivní léčba 
a zvýšený počet leukocytů v krvi. Před zařazením byli všichni cí‑
leně vyšetřeni, aby byla vyloučena případná malignita, infekce 
a autoimunitní onemocnění. Toto vyšetření zahrnovalo i labora‑
torní část, do které spadaly tumorové markery a široké spektrum 
autoprotilátek, dále i sérologie hepatitid (podmínkou zařazení byly 
zcela fyziologické hodnoty). 

Zánět byl posouzen dvěma laboratorními ukazateli: zvýšenými 
sérovými koncentracemi hsCRP (vysoce senzitivní CRP) a inter‑
leukinu 6 (IL‑6). Souběžně byly změřeny sérové koncentrace kalcia, 
fosforu, PTH, albuminu, HDL a LDL. 

Vyšetřovaný soubor 133 osob byl sestaven na základě aplikace 
všech vyřazovacích kritérií z původní téměř trojnásobné kohorty, 
tj. téměř dvě třetiny osob s CKD 3–4 mají některou z výše uvede‑
ných vyřazovacích charakteristik. Průměrná eGF zařazených osob 
byla 34,1 ml/min/1,73 m2. Průměrná koncentrace albuminu v séru 
40 g/l (směrodatná odchylka SD = 3,1 g/l), průměrná kalcémie byla 
2,35 g/l (SD = 0,15), fosfatémie 1,42 mmol/l (SD = 0,36 mmol/l) 
a koncentrace iPTH byla 177 pg/ml (SD = 96 pg/ml). 

Koncentrace hsCRP a IL‑6 vykazovaly jiné než normální rozlo‑
žení (tj. nebyly rozloženy podle Gaussovy křivky), proto jsou jejich 
výsledky zpracovány tzv. neparametrickými statistickými metoda‑
mi. Geometrický průměr sérových koncentrací hsCRP je 1,18 mg/l 
(rozmezí 0,30–9,7), geometrický průměr IL‑6 je 6,31 pg/ml 
(0,1–29). I když všichni pacienti byli asymptomatičtí, jedna pětina 
(přesněji 19,5 %) měla abnormální koncentraci hsCRP a/nebo IL‑6, 
tj. tato část pacientů splňovala kritéria subklinického zánětlivého 
stavu. Jak je ukázáno dále, při subklinickém zánětlivém stavu byly 
překvapivě vyšší sérové koncentrace fosforu.

Pro další analýzy byli pacienti rozděleni vždy do tří stejně po‑
četných skupin (tercilů), a  to podle hodnot kalcémie nebo fos
fatémie.

Koncentrace kalcia v  séru nejevila žádný vztah k  zánětu. Při 
rozdělení pacientů do tří podskupin podle tercilů sérových koncen‑
trací kalcia nebyly zjištěny v žádném z dalších laboratorních uka‑
zatelů rozdíly, tj. žádný ze sledovaných ukazatelů nesouvisel s kon‑
centrací kalcia v séru. Jinými slovy, kalcium v séru nijak nesouvisí 
s přítomností či nepřítomností zánětu. Nesouvisí ani s dyslipidémií 
a nebyl dokumentován ani rozdíl v koncentracích PTH.

Obdobné rozdělení pacientů do tří podskupin podle koncentra‑
ce fosforu v séru však ukázalo určité rozdíly a trendy, a to v míře 
poklesu funkce ledvin, ve stupni zvýšení iPTH a zejména v nárůs‑
tu koncentrací obou zánětlivých ukazatelů. Pacienti s nejvyšším 
tercilem koncentrace fosforu v séru měli horší funkci ledvin (eGF 
29 ml/min oproti 34 ml/min v  prostřední skupině a  38 ml/min 
ve skupině s nejnižší koncentrací fosforu). To znamená, že fosfa‑
témie stoupá s klesající funkcí ledvin a k rozdílu stačí, aby funkce 
byla nižší o  necelých 10 ml/min. Dále byly zaznamenány velké 
rozdíly v  koncentracích iPTH (průměr 234 pg/ml u  pacientů 
s  nejvyšší fosfatémií, oproti 171 pg/ml v  prostředním tercilu 

a 126 pg/ml v nejnižším tercilu; rozdíl byl vysoce statisticky vý‑
znamný). 

Subklinický zánět byl nejvíce vyjádřen při nejvyšší fosfatémii. 
Pacienti s koncentrací fosforu v séru v dolním tercilu měli střední 
hodnotu hsCRP 0,72 mg/l, avšak geometrický průměr koncentra‑
ce hsCRP u pacientů s nejvyšším tercilem koncentrací fosforu byl 
2,6 mg/l (p < 0,001). Analogické, avšak ještě více statisticky signi‑
fikantní (p < 0,0001) byly rozdíly v koncentracích IL‑6 (hodnoty 
geometrických průměrů koncentrací IL‑6 v jednotlivých podsku‑
pinách podle tercilů fosfatémie byly 4,2; 5,35 a 11,3 pg/ml). 

Korelační koeficient (vyjadřující, zda se stoupající jednou veli‑
činou bude stoupat nebo klesat i veličina druhá) byl r = 0,53 pro 
vztah mezi fosfatémií a CRP a r = 9,59 pro vztah mezi fosfatémií 
a  IL‑6. Pro ilustraci, mezi parametry lipidového metabolismu 
a zánětem nebyl zjištěn naprosto žádný vztah. 

Při složitější statistické analýze (mnohorozměrová logistická 
regresní analýza) byly určeny jen dva parametry, které po započ‑
tení vlivu všech ostatních souvisely se zánětlivým stavem: stupeň 
snížení funkce ledvin (eGF) a koncentrace fosforu v séru.
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Asymptomatický zánět je při selhání ledvin častý (Stenvinkel, 2003) 
a postihuje až 30–50 % pacientů. K  příčinám subklinického či 
zcela klinicky němého zánětu jsou obecně řazeny kombinace mno‑
ha faktorů, včetně uremické toxicity (s mnoha vlivy různě vyjád‑
řené akumulace látek, běžně vylučovaných či metabolizovaných 
v  ledvinách), dysbalance cytokinů, zvýšený oxidační stres, ale 
i  přidružené doprovodné nemoci a  chronická hyperhydratace 
a mnohé jiné. Není možné dohledat či pojmenovat jediný zodpo‑
vědný faktor. Dosud však nebyla zvažována role jiné, přitom 
dobře dokumentované dysbalance, a to poruchy fosfokalciového 
metabolismu. Tato práce je první, která upozorňuje, že koncentra‑
ce fosforu může být spojena s laboratorně vyjádřeným zánětem.

Kromě této souvislosti jsou zajímavé i další okolnosti. Zmíníme 
dvě.

První z nich je zjištění zánětlivé reakce u zcela asymptomatic
kých pacientů s  CKD 3–4. Pro ilustraci  – autoři uvádějí, že 
průměrná fyziologická koncentrace IL‑6 v séru u zdravých osob 
je 2,1 pg/ml; pro hsCRP je to koncentrace 0,63 mg/l. Obě tyto 
referenční hodnoty jsou významně nižší než naměřené koncen‑
trace ve sledovaném souboru. Tato okolnost není nová, avšak je 
obecně málo doceněná. Platí tedy, že s klesající funkcí ledvin se 
zvyšuje zánětlivá reakce.

Dále je vhodné zmínit, že nepříznivý význam fosfátové zátěže 
či retence v  organismu přesahuje oblast chronické nefrologie. 
Objevují se zprávy, že i u osob bez onemocnění ledvin souvisí 
cévní poškození s koncentrací fosforu v séru, a  to i u osob bez 
jakýchkoli symptomů cévní ischémie. Příkladem je studie ARIC, 
ve které sledovali autoři vztah mezi koncentrací fosforu v séru 
a aterosklerózou u pacientů bez onemocnění ledvin, ukazatelem 
aterosklerózy byl poměr intimy a medie a. carotis (cIMT, corona‑
ry intima‑media thickness) u více než 13 000 osob ve věku 45–64 
let a bez známé ischemické choroby srdeční či cerebrovaskulární‑
ho postižení. Zjistili, že cIMT (hodnota korigovaná na pohlaví 
a věk, dále i na klasické rizikové faktory aterosklerózy a na odhad 
funkce ledvin podle eGF) byla významně nižší u pacientů s nej‑
nižším kvintilem koncentrace fosforu v séru, a to zejména u mužů 
(u žen byla korelace zaznamenána pouze v nekompletně korigo‑
vaném modelu). Data tedy ukazují, že fosfor může souviset 
s cévním postižením i u osob bez postižení ledvin, tzn. že jeho 
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toxicita přesahuje oblast nefrologie. Vzestup koncentrace fosforu 
o jednu směrodatnou odchylku znamenal u mužů vzestup cIMT 
o 0,012 mm (statistická významnost na hladině p < 0,007) (Onu‑
frak, 2008). V nedávném minireview jsou analogické poznatky 
shrnuty se závěrem, že sérová koncentrace fosforu může být uži‑
tečná z hlediska stratifikace kardiovaskulárního rizika u dospělých 
osob bez onemocnění ledvin (Foley, 2009). 

Navíc, významná může být nejen sérová koncentrace, ale 
i přívod fosforu v dietě (který se vzestupem fosfatémie ani nemu‑
sí projevit). Skupina japonských výzkumníků totiž přišla se zjiš‑
těním, že po požití potravy obsahující fosfor se zhoršuje funkce 
cévní stěny, toto zhoršení je podmíněno poklesem produkce NO 
v cévní stěně (Shuto et al., 2009).

Všechny uvedené okolnosti jen potvrzují, že nadměrná zátěž 
organismu fosforem je negativní. Nově se ukazuje, že tato role je 
důležitá nejen u osob se selháním ledvin, a může dosud málo 
prozkoumaným mechanismem souviset se zánětlivým stavem.
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Anémie sdružená s chronickou chorobou ledvin (CKD) vzniká 
v  důsledku snížené produkce erytropoetinu a  přítomnosti 

poruch homeostázy extracelulárního kompartmentu. Navíc anémie 
a poruchy elektrolytového a vodního hospodářství, obvykle mani‑
festované pod obrazem arteriální hypertenze, nepříznivě ovlivňu‑
jí kardiovaskulární a renální osud pacientů s CKD. Je dobře známo, 
že časná diagnostika a léčba hypertenze zlepšuje prognózu těchto 
pacientů (Shik et al., 2005). Je taktéž dobře známo, že rozvoj anémie 
je sdružený se zvýšením kardiovaskulárního i  renálního rizika 
u pacientů s diabetem 2. typu a přítomnou CKD. Je proto poněkud 
překvapující, že ačkoli je déle než 20 let k dispozici účinná léčba 
anémie pomocí erytropoetinu (ESA) (Eschbach et al., 1987), tak 
účinek takové léčby, resp. korekce hodnot hemoglobinu (Hb), na 
klinický osud těchto pacientů nebyl dosud dostatečně studován. 
Obecně se zastával názor, že léčba ESA u pacientů s pokročilou 
CKD, ale ještě nedialyzovaných zlepšuje jejich přežívání úměrně 
normalizaci hodnot jejich Hb. Tato hypotéza byla testována s ne‑
gativním výsledkem v randomizovaných a kontrolovaných studiích, 
avšak nikoli proti placebu, kdy normalizace hodnot Hb (na 135 g/l) 
versus léčba ESA s dosažením nižších hodnot Hb (113 g/l) neved‑
la ke zlepšení prognózy či kvality života (studie CHOIR) (Singh et 
al., 2006).

Výše uvedené pochybnosti proto vedly k uspořádání rozsáhlé 
mezinárodní studie nazvané akronymem TREAT (The Trial to 
Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy), v níž se 
autoři rozhodli testovat hypotézu, zda normalizace Hb dosažená 
podáváním darbepoetinu alfa (DA) versus placebo povede ke zlep‑

šení kardiovaskulární a renální prognózy. Do této randomizované, 
dvojitě zaslepené a placebem kontrolované studie zahrnuli celkem 
4 038 diabetiků 2. typu s CKD (GF 0,33–1,0 ml/s) a anémií defi‑
novanou vstupním Hb < 110 g/l. Pacienti byli randomizováni 
do skupiny léčené DA (n = 2 012) s cílovou hodnotou hemoglobi‑
nu 130 g/l (nicméně ve studii pak reálně bylo dosaženo mediánu 
Hb = 125 g/l) a  do  skupiny placebové (n = 2026) s  výsledným 
mediánem Hb = 106 g/l, avšak s případnou emergentní léčbou DA 
při poklesu Hb < 90 g/l. Primárními sledovanými ukazateli byly 
úmrtí pacienta nebo vznik kardiovaskulární příhody (akutní infarkt 
myokardu, městnavé srdeční selhání, cévní mozková příhoda či 
hospitalizace pro ischémii myokardu). Primárním renálním sle‑
dovaným parametrem byla progrese do chronického selhání ledvin 
(end‑stage renal disease, ESRD). Studie se zúčastnilo dohromady 
623 center z 24 zemí a trvala celkem 4,5 roku, což reprezentovalo 
9 941 paciento‑roků při průměrném mediánu sledování 29,1 mě‑
síce/pacienta.

Výsledky studie však byly značným překvapením a neprokázaly 
očekávané zlepšení parametrů kardiovaskulárního ani renálního 
rizika. Smrt či kardiovaskulární příhoda byly zaznamenány u 632 
pacientů ve skupině léčené DA, zatímco v placebové skupině byla 
zjištěna u  602 pacientů (poměr rizik [HR] 1,05; 95% interval 
spolehlivosti [IS] 0,94–1,17; p = 0,41). Ke smrti nebo ESRD došlo 
u 652 pacientů ve skupině léčené DA a u 618 pacientů ve skupině 
s placebem (HR 1,06; 95% IS 0,95–1,19; p = 0,29). Fatální či nefa‑
tální cévní mozkovou příhodou (CMP) bylo postiženo 101 pacien‑
tů ve skupině s DA a 53 pacientů ve skupině placeba (HR 1,92, 95% 
IS 1,38–2,68, p < 0,001). Transfuze erymasy byla podána u  297 
pacientů ve skupině s DA a u 496 pacientů s placebem (p < 0,001). 
Pokud jde o únavu hlášenou pacientem, ve skupině s DA došlo jen 
k malému zlepšení ve srovnání s placebovou skupinou.

Autoři studie tedy uzavírají, že použití DA u diabetiků s  (ne
dialyzační) CKD a  anémií středního stupně nevedlo ke  snížení 
kardiovaskulárního ani renálního rizika a bylo sdruženo se zvýše‑
ním rizika vzniku CMP. Pro mnoho zdravotníků podílejících se 
na vedení léčby pacienta může toto riziko převážit nad případnými 
benefity léčby DA, resp. ESA.
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Studie TREAT patří mezi nejrozsáhlejší studie provedené u pa‑
cientů s  CKD a  nepochybně její výsledky v  budoucnu ovlivní 
náhled na  léčbu této skupiny pacientů i případná doporučení 
(guidelines). Přestože léčba DA vedla ke snížení nutnosti podání 
transfuze erymasy a došlo též k mírnému zlepšení únavy a fyzic‑
ké výkonnosti, nepotvrdila závěry dříve provedené studie CHOIR 
(Singh et al., 2006), která studovala léčbu epoetinem alfa s dosa‑
žením dvou různých cílových hodnot Hb. Ze současného pohledu 
je poněkud i ironií osudu, že někteří autoři na základě výsledků 
této studie argumentovali, že je neetické používat jako kontrolu 
skupinu bez léčby, resp. s placebem (Strippoli et al., 2006). Prak‑
ticky nulový účinek léčby DA na ovlivnění primárních sledovaných 
parametrů společně s pozorovaným zvýšením výskytu CMP nebyl 
předpokládán. Nicméně i  když byl účinek léčby DA nezávislý 
na výši krevního tlaku, riziko úmrtí na kardiovaskulární příhodu 
činilo v celé kohortě 31 % v průběhu celé studie, což je obecně 
důkazem mimořádně vysoké kardiovaskulární zátěže pacientů 
s CKD.

Výsledky studie TREAT nelze paušálně aplikovat na jiné sku‑
piny populace pacientů, zejména ne na skupinu pacientů v pra‑
videlném dialyzačním léčení. Alternativní dávkování ESA 




