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Referenční hodnoty odhadnuté 
glomerulární filtrace v závislosti 
na věku a pohlaví

Wetzels JFM, Kiemeney LALM, Swinkels DW, et al. Age- and gender-specific 
reference values of estimated GFR in Caucasians: the Nijmegen Biomedical Study. 
Kidney Int 2007;72:632–637.

Nijmegenská biomedicínská cross-sectional studie byla realizo-
vána v kohortě zahrnující 2 823 mužů a 3 274 žen ve východ-

ní části Holandska. Věkově stratifikovaní randomizovaně vybraní 
obyvatelé vyplnili poštou zaslaný dotazník zaměřený na životní 
styl, osobní, rodinnou a pracovní anamnézu. Následně jim byla 
vyšetřena sérová koncentrace kreatininu a glomerulární filtrace 
(GFR) byla vypočítána pomocí zkráceného vzorce MDRD. Ke 
zmenšení laboratorní chyby při ambulantním stanovení sérového 
kreatininu byla provedena kalibrace hodnot. Z vybrané populace 
anamnesticky zdravých osob byli vyloučeni jedinci s hypertenzí, 
diabetem, kardiovaskulárním a renálním onemocněním. Celkem 
869 osob obojího pohlaví bylo starších než 65 let. Medián vypočí
taných hodnot GFR činil 85 ml/min/1,73 m2 ve věku 30–34 let 
u mužů a 83 ml/min/1,73 m2 u stejné věkové skupiny žen. Prů-
měrný pokles GFR činil ve skupině zdravých osob 0,4 ml/min/rok. 
Za významnou hodnotu pro celou studii bylo považováno přesné 
stanovení hodnoty sérového kreatininu. Jeho hodnoty byly nejprve 
stanoveny pomocí kinetické metody s alkalickým pikrátem na 
Aeroset autoanalyzátoru firmy Abbott. Vzhledem k možným 
interlaboratorním a metodologickým chybám při stanovení hodnot 
kreatininu Jaffe metodou, autoři studie získané hodnoty dále 
kalibrovali dle enzymaticky stanovených hodnot firmy Roche. 
Dalších 40 kontrolních vzorků bylo zasláno do původní MDRD 
laboratoře v Clevelandu. Zde bylo měření provedeno v Beckma-
nově modifikaci kinetické reakce s alkalickým pikrátem.

Mezi stanovením Jaffe metodou s alkalickým pikrátem a enzy-
matickou metodou dle Roche byly zjištěny vztahy: y (kr Roche) 
= 1,266 × (kr Jaffe) – 29. Vztah k hodnotám zjištěným v Clevelan-
du byl následující: y (kr Cleveland) = 1,021 x (kr Roche) + 11.

Proto byly pro výpočet hodnot GFR užity hodnoty kalibrované 
k původní laboratoři v Clevelandu. GFR byla vypočítána na zákla-
dě rovnice MDRD: 

186 × (sérový kreatinin [µmol/l] × 88,4)-1,154 × věk (roky)-0,203 × 
0,742 (u žen).

Získané výsledky byly dle pětiletých věkových skupin počínaje 
18. rokem a konče 85 lety rozděleny do 14 skupin, a to pro muže 
i ženy. Kontrolní skupinu tvořily osoby s uvedenými komorbidita
mi (hypertenze, diabetes, kardiovaskulární a renální onemocnění).

Hodnoty GFR kontinuálně s věkem klesaly; z průměrných 
hodnot 100 ± 13 ml/min/1,73 m2 u mužů a 91 ± 15 ml/min/1,73 m2 

u žen věkové skupiny 18–24 roků až na 62 ± 16, resp. 59 ± 14 ve 
věku nad 85 let, a to ve zdravé populaci. Hodnoty nemocných 

s komorbiditami byly signifikantně nižší, s věkem se však rozdíly 
postupně snižovaly.

Na základě srovnání hodnot zdravé populace a nemocných 
s komorbiditami můžeme lépe definovat zařazení do jednotlivých 
stupňů snížení renální funkce dle K/DOQI guidelines.

Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Uvedená studie měla za cíl zmenšit chybu výpočtu tzv. zkrácené for-
mule pro výpočet MDRD ve velkém souboru nemocných korelací 
měřené hodnoty sérového kreatininu více metodami. Dále zhodnotit 
vliv věku, který v této MDRD formuli není brán v potaz. Je zřejmé, 
že studie má řadu možných nepřesností. Především, k definování 
zdravotního stavu, a tedy zařazení do skupiny „zdraví“ a „nemocní“ 
při prvním randomizovaném rozdělení sloužil dotazník vyplňovaný 
jednotlivými respondenty. Z těchto údajů vyplývá, že 53 % responden-
tů nebylo v posledních 12 měsících u lékaře a jejich hodnocení zdravot-
ního stavu bylo zcela subjektivní. Také měření sérového kreatininu bylo 
provedeno pouze z jednoho odběru, což je i v rozporu se stanovením 
hodnot kreatininu dle guidelines K/DOQI (zvláště nepřesné pro sta-
dium 3–5 chronického onemocnění ledvin). Stanovení výpočtových 
hodnot u žen může být zatíženo možnou chybou, neboť užívaný výpo-
čtový vzorec MDRD podhodnocuje hodnoty GFR u žen.

Samostatné zařazení osob do stadií chronického onemocnění ledvin 
je také zatíženo chybou, neboť stanovené „normy“ výpočtů byly i při 
původní studii určeny ve srovnání se zdravou populací bez respekto-
vání možných interferencí během chronického onemocnění ledvin.

Zřejmě největším nedostatkem při užití MDRD výpočtu je nerespek-
tování věkových skupin sledovaných osob. Osoby vyšších věkových 
kategorií by byly zařazeny do vyšší skupiny chronického onemocnění 
ledvin, než kam by skutečně patřily, resp. staří jedinci s fyziologickým 
poklesem GFR by se tak stali nemocnými s chronickým onemocněním 
ledvin. Z prokázané závislosti mezi kardiovaskulární mortalitou 
a  renálním poškozením by se tak nesprávně interpretovalo vysoké 
riziko kardiovaskulární morbidity. Na tento fakt již bylo upozorněno, 
a proto kardio-renální korelace rizika daná výpočtem dle guidelines 
K/DOQI platí ve věku 18–54 let.
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Riziko výskytu karcinomu 
u nemocných s membranózní 
glomerulopatií

Bjorneklett R, Vikse BE, Svarstad E, Aasarod K, Bostad L, Langmark F, Iversen 
BM. Long-term risk of cancer in membranous nephropathy patients. Am J Kidney 
Dis 2007;50:396–403.

Membranózní glomerulopatie (MGN) je častou příčinou 
nefrotického syndromu u starších nemocných. Histologická 
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podoba MGN je dobře rozpoznatelná ve světelné i elektronové 
mikroskopii. V roce 1922 zavedl Galloway koncept paraneoplas-
tické glomerulopatie, vztahující se ke klinickým projevům ledvin-
ného onemocnění, které se objeví následně po zjištění přítomnos-
ti maligního tumoru a jehož vznik může být způsoben sekrecí 
určitých látek rakovinotvornými buňkami. Spojitost mezi MGN 
a maligními nádory poprvé popsal Lee a spol. téměř před půl 
stoletím (Lee JC, 1966). Frekvence výskytu maligních nádorů 
u nemocných s MGN je předmětem diskusí. Při analýze dánského 
registru renálních biopsií (RB) a registru maligních nádorů nalezli 
Birkeland a spol. (2003) dvojnásobně zvýšený výskyt malignit 
u nemocných s MGN proti běžné populaci, zatímco Lefaucher 
a spol. (2006) odhadovali tento výskyt na více než desetinásobný. 
Ačkoli se obě práce mohou lišit metodologicky, nezabývala se 
žádná jiná studie každoroční incidencí karcinomu v období násle-
dujícím po stanovení diagnózy renálního onemocnění. Takováto 
informace má přitom klíčový význam pro sledování nemocných 
s MGN. U nemocných s  nefrotickým syndromem a MGN se 
obvykle doporučení omezují na vhodnost pátrání po možné 
maligní příčině v době provedení biopsie. Pokud není v té době 
karcinom nalezen, nebývá při nepřítomnosti typických či suspekt-
ních příznaků zvykem indikovat nové pátrání po možných malig-
nitách. V Norsku se případy MGN zaznamenávají v  registru 
renálních biopsií od roku 1988 a případy maligních nádorů v regis-
tru nádorových onemocnění od roku 1953. S cílem získat údaje 
o výskytu maligních nádorů u MGN jsme propojili oba registry 
a získali informace o novém výskytu (incidenci) karcinomů u pa-
cientů s MGN; tyto údaje byly pak porovnány s výskytem u běžné 
norské populace.

Metody: Analýza zahrnovala období 1988–2003. Identifikace 
pacientů (dle unikátního kódu) umožnila propojit údaje k jednot-
livým pacientům z  registru RB (především histologické změny, 
proteinurie, renální funkce v době stanovení diagnózy) a registru 
maligních nádorů (typ a lokalizace karcinomu). Výskyt maligních 
nádorů u konkrétních pacientů s MGN byl analyzován v pětiletých 
intervalech. Tento výskyt byl porovnán s  výskytem karcinomu 
u běžné populace (při zohlednění na věk a pohlaví). Z rozdílu mezi 
očekávaným výskytem karcinomu (tj. výskytem u běžné populace) 
a zaznamenaným výskytem u nemocných s MGN byl vypočítáno 
tzv. standardizované incidenční riziko (SIR). Výsledky: Studie 
zahrnula 161 nemocných s MGN, průměrná doba sledování byla 
6,2 let. U 15/161 (tj. 9,3 %) nemocných byla choroba označena 
jako sekundární, avšak jiného než maligního původu (ve 12 přípa-
dech diagnostikován SLE). Z  celkového počtu 161 nemocných 
s MGN bylo propojením s  registrem karcinomů identifikováno 
33 pacientů (21 %) s prokázaným maligním tumorem. U 9/33 ne
mocných s MGN a karcinomem předcházela znalost o přítomnos-
ti tumoru diagnózu MGN (medián doby mezi diagnózou karci-
nomu a diagnózou MGN = 21 měsíců), v ostatních případech 
(24/33 nemocných) byl karcinom zjištěn v období po RB (medián 
60 měsíců, rozmezí 0–157 měsíců). Mortalita v období po RB byla 
významně vyšší u pacientů s  karcinomem než u pacientů bez 
karcinomu (67 % vs. 26 %; p < 0,001). Ve sledovaném období 
zemřelo 78 % nemocných, u nichž byl karcinom diagnostikován 
před RB a 63 % nemocných, u nichž byl karcinom diagnostikován 
později. Nemocní s karcinomem byli starší než pacienti bez kar-
cinomu (průměrný věk 65 vs. 52 let), jinými parametry se však tito 
nemocní od sebe neodlišovali. Průměrná incidence karcinomu po 
RB byla 2,4/100 pacientských let, přičemž tento výskyt byl nižší 
v prvních pěti letech po RB (incidence 2,1) a stoupal v období 
5–15 let po RB (incidence 2,8). Během období 5–15 let po RB byl 

očekávaný výskyt karcinomu 10,7 a skutečný výskyt 24 – na pod-
kladě těchto údajů byl vypočítán SIR = 2,25 (95% IS 1,44–3,35). 

Diskuse: Tato studie potvrzuje předchozí zprávy o úzkém vztahu 
mezi MGN a vývojem maligních nádorů. Silnou stránkou této 
práce je skutečnost, že pro odhad rizika vývoje malignit u nemoc-
ných s MGN byla použita data z  norského registru maligních 
nádorů. Nejdůležitějším výsledkem je zjištění zvýšeného výskytu 
maligních tumorů v několikaletém období od stanovení diagnózy 
MGN. Ačkoli nelze na podkladě této studie objasnit mechanismus 
vzájemné interakce tumorů a MGN, je potřeba věnovat tomuto 
vztahu zvýšenou pozornost jak výzkumně, tak v klinické praxi. 
Výstupem z této práce může být doporučení, aby nemocní s MGN 
byli vyšetřováni opakovaně po dobu několika let od doby prove-
dení RB, a to bez ohledu na závažnost proteinurie v době stano-
vení diagnózy MGN.

Komentář 
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovaná práce je pozoruhodná mj. tím, že k dosažení zamýšle-
ného cíle – tj. zjištění výskytu maligních nádorů u nemocných s MGN 
– byla použita metodika propojení dvou národních registrů (norského 
registru RB a registru maligních nádorů). Podařilo se tak získat poměr-
ně přesné údaje vztahující se ke konkrétním osobám, u nichž byla 
diagnostikována renální choroba (MGN) a tumor (karcinom). Důvě-
ryhodnost takovéto analýzy primárně závisí na úplnosti údajů shro-
mažďovaných v těchto registrech. Ta se zdá být velmi vysoká, neboť 
norský registr RB obsahuje údaje přibližně o 90 % všech RB a registr 
maligních nádorů obsahuje údaje až o 98 % všech solidních nádorů. 
Poměrně dlouhá doba sledování nemocných s MGN v odstupu od RB 
umožnila vyjádřit se o dlouhodobé prognóze vývoje maligních tumorů. 
Analýza přesvědčivě ukázala, že karcinomy vznikají u nemocných 
s MGN častěji než u běžné populace, dále že vznikají nejen v krátko-
dobém časovém odstupu od stanovení diagnózy MGN, ale (snad ještě 
výrazněji) v  odstupu řady let (> 5) od RB. Porovnáme-li klinické 
a další charakteristiky skupiny nemocných s MGN, u nichž došlo 
k vývoji maligního nádoru v následujícím období po RB, a skupiny 
nemocných, u nichž k vývoji malignit nedošlo, je zřejmé, že zřetelně 
(a  statisticky významně) se tyto dvě skupiny lišily především věkem 
(vyšší u skupiny s vývojem malignit). V ostatních parametrech (výše 
krevního tlaku, glomerulární filtrace, proteinurie) byly příznivější 
výsledky u skupiny bez malignit; rozdíly mezi oběma skupinami však 
byly nevýrazné. Jinými slovy, v praxi nelze v době stanovení diagnózy 
MGN předikovat (na podkladě demografických, klinických či histolo-
gických charakteristik), u kterých osob s MGN se vyvine karcinom, 
a u kterých nikoli. Tato neurčitost odráží naše malé znalosti týkající se 
samotného vztahu kauzality mezi maligními tumory a MGN. Dlouhá 
doba latence – preklinické fáze – mezi dobou provedení RB a vznikem 
maligního nádoru (medián 60 měsíců) naznačuje, že mechanismy, 
jimiž se karcinom mohl uplatnit na vzniku MGN, je možno odhalit 
a prokázat dosti obtížně. Situaci navíc komplikuje další faktor, jímž 
je možná stimulace tvorby sekundárních malignit v důsledku cytosta-
tické a imunosupresivní léčby. V komentované práci nebyl analyzován 
možný podíl této léčby na vývoji maligních nádorů, což jistě znesnad-
ňuje vyhodnocení rizikových faktorů pro vývoj malignit v rámci MGN. 
Ve spektru maligních nádorů pozorovaných u nemocných s MGN 
v odstupu od RB figurovaly jen v omezené míře typy maligních nádorů, 
jejichž vznik je dáván do souvislosti s imunosupresivní léčbou (např. 
lymfomy). Komentovaná studie tak vnáší nový impuls nejen do diskuse 
o vhodnosti pátrání po maligních nádorech u nemocných s prokázanou 
MGN (tzn. u kterých nemocných, po jak dlouhé období po stanovení 
diagnózy), ale také do diskuse týkající vhodnosti užití imunosupresivní 
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léčby. Zatímco obecně je v současné době přijímán názor o vysoké účin
nosti kombinované imunosupresivní léčby (cyklofosfamid/leukeran + 
kortikosteroidy), existují názorové rozdíly v tom, pro které typy nemoc
ných a v jakých dávkách tyto léčebné režimy použít. Ve snaze minimali
zovat možnou potenciaci vzniku maligních nádorů působením imuno
supresivních látek navrhli Du Buf-Vereijken a spol. (2004) omezit tuto 
léčbu pro vysoce rizikové pacienty (především nemocné s renální insufi-
ciencí a závažným nefrotickým syndromem). Výsledky komentované 
práce svědčí ve prospěch volby takových léčebných taktik, které budou 
cíleně snižovat riziko vzniku nádorů u nemocných s MGN. 
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Představují přímé reninové 
inhibitory začátek nové éry?

Segall L, Covic A, Goldsmith DJ. Direct renin inhibitors: the dawn of a new era, 
or just a variation on a theme? Nephrol Dial Transplant 2007;22:2435–2439. 

Rumunští autoři předkládají v  přehledovém článku analýzu 
současného stavu týkajícího se přímých inhibitorů reninu 

(direct renin inhibitor, DRI).
Inhibitory systému renin-angiotensin-aldosteron u chronického one-

mocnění ledvin: výhody a limitace. Četné studie prokázaly, že systém 
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) hraje významnou roli 
v progresi chronického onemocnění ledvin. Angiotensin II způ-
sobuje takové intrarenální hemodynamické a zánětlivé změny, 
které přispívají k vývoji proteinurie, růstu glomerulárních a tubu-
lárních buněk, k  inhibici syntézy NO, ke stimulaci syntézy 
extracelulární matrix a indukci chemokinů, reaktivních kyslíko-
vých radikálů a apoptóze (Rüster, 2006). Navíc se patrně uplat-
ňuje také účinek aldosteronu při vzniku endoteliální dysfunkce, 
rozvoji proteinurie a zánětlivých a fibrotických změn (Nishiyama, 
2006). V klinické praxi se prokázala schopnost inhibitorů ACE 
a blokátorů receptorů AT1 pro angiotensin II (v angl. zkratka ARB, 
angiotensin II AT1 receptor blockers) zpomalit progresi nefropa-
tií diabetického i nediabetického původu a díky tomu se tyto 
látky staly základem „nefroprotektivních“ taktik. Renoprotektiv-
ní účinek (nezávislý na TK) se uplatňuje především u pacientů 
s  proteinurií a chronickým onemocněním ledvin pokročilého 
stupně. V dostatečné míře není vnímána skutečnost, že z důvodu 
mimořádné komplexity RAAS nelze samotnými inhibitory ACE 
či ARB dosáhnout úplné suprese jeho aktivity. Hlavní příčiny 
této limitace jsou následující:

Značná část angiotensinu II je vytvářena v ledvinách cestami 
odlišnými od působení ACE – např. chymázou.
Působením inhibitorů ACE či ARB dochází k přerušení nega-
tivní zpětné vazby, a tím i ke zvýšení plazmatických (případně 
tkáňových) koncentrací reninu, které mohou „přebít“ účinek 
výše uvedených léků. 
Renin se může rovněž navázat na specifické receptory v me
sangiu a dalších strukturách. Tato vazba vede na jedné straně 
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k výraznému zvýšení konverze angiotensinogenu na angioten-
sin I, avšak na druhé straně ke stimulaci mitogen-aktivujících 
proteinových kináz ERK-1 a ERK-2. Na animálních modelech 
nefrotického syndromu lze prokázat, že působením inhibitorů 
ACE lze snížit glomerulární poškození a proteinurii, avšak 
současně dochází ke zhoršení tubulointersticiálních lézí 
(Hamming, 2006). Tyto důkazy svědčí ve prospěch přímého 
profibrotického působení reninu. 
Při dlouhodobější léčbě inhibitory ACE či ARB dochází k tzv. 
aldosteronovému escape fenoménu, tedy opětovnému zvýšení 
hladin aldosteronu, které následuje po jeho přechodném pokle-
su v počáteční fázi léčby.
Působením ARB nedochází k  blokádě receptorů AT2, které 
mohou patrně hrát roli v zánětlivých procesech v ledvinách.

Kombinované terapie: vyšší účinnost, zvýšené riziko. Jednou z cest, 
jak dosáhnout vyššího stupně blokády RAAS bylo zavedení tzv. 
duální blokády kombinací inhibitorů ACE a ARB. Řada nefrologů 
zdůrazňuje příznivý účinek této kombinace léků na pokles protei-
nurie a zpomalení progrese renálního onemocnění. Bohužel 
dochází rovněž ke zvýšenému výskytu nežádoucích účinků, a to 
zvláště u vybraných skupin pacientů. Jinou možnou kombinací je 
přidání antagonisty receptoru pro aldosteron k léčbě samotným 
inhibitorem ACE či ARB. V malých klinických studiích bylo 
přidáním spironolactonu či eplerenonu dosaženo dalšího poklesu 
proteinurie. Hlavní obavy představuje především nedostatečně 
ověřený dopad na dlouhodobou progresi ledvinného onemocnění 
a možný vývoj hyperkalémie. 

Přímá inhibice reninu: staro-nová strategie inhibice RAAS. Zcela 
recentně byl v USA schválen pro léčbu arteriální hypertenze první 
přímý reninový inhibitor – aliskiren. Výzkum v oblasti DRI trvá 
sice již déle než 30 let, avšak zatím se pouze tento preparát dostal 
do fáze III klinických zkoušek. Aliskiren navozuje výraznou a dlou
hodobou redukci plazmatické reninové aktivity (PRA) s průvodním 
poklesem angiotensinu I, angiotensinu II a aldosteronu (Nussber-
ger, 2002). Předpokládá se, že časnou inhibicí reninu lze zamezit 
vzniku fenoménu „escape aldosteronu“. Průměrný poločas látky 
24 hodin a 98% through to peak ratio umožňují podávat aliskiren 
v jedné denní dávce. Vzhledem k tomu, že ledvinami je vylučová-
no méně než 1 % látky, není třeba upravovat dávkování při pokle-
su renálních funkcí. Intrarenální koncentrace aliskirenu bývají 
vysoké. V monoterapii byl pozorován významný antihypertenzní 
účinek závislý na dávce. Při podání 150 mg aliskirenu bylo dosaženo 
obdobného poklesu TK jako při podání stejné denní dávky irbesar-
tanu či 12,5 mg hydrochlorthiazidu. Přidání aliskirenu do kombi-
nace s diuretiky, blokátory kalciových kanálů, inhibitory ACE či 
ARB vedlo k  dalšímu poklesu krevního tlaku. Tolerance léčby 
aliskirenem je velmi dobrá. Proti skupině s placebem došlo v malém 
počtu případů k vyššímu výskytu kašle či vzestupu sérových kon-
centrací urey či kreatininu. 

Lepší renoprotektivní účinek při léčbě DRI? Podobně jako při léčbě 
inhibitory ACE či ARB má aplikace DRI za následek pokles renál-
ní vaskulární rezistence a vzestup průtoku krve ledvinami. Prefe-
renční dilatace eferentní arterioly zajišťuje, že pokles filtrační 
frakce není provázen změnami v  glomerulární filtraci a frakční 
exkreci sodíku. Kromě renoprotektivního účinku, obdobného jako 
při léčbě inhibitory ACE či ARB, přistupují u DRI navíc i možné 
příznivé účinky vázané na přímou inhibici reninu (suprese jeho 
profibrotického působení). Některé důkazy o příznivém účinku 
DRI na ledviny byly získány experimentálně (Shagdarsuren, 
2005). 
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