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Nižší glomerulární filtrace a vyšší 
albuminurie jsou spojeny s horší 
nefrologickou prognózou

Gansevoort RT, Matsushita K.,van der Velde M, Astor BC, Woodward 
M, Levey AS, de Jong PE, Coresh J and Chronic Kidney Disease Prognosis 
Consortium. Lower estimated GFR and higher albuminuria are associated 
with adverse kidney outcomes. A collaborative meta‑analysis of general and 
high‑risk population cohorts. Kidney Int 2011;80:93–104.

Snížená úroveň vypočítané glomerulární filtrace (eGF) a pří‑
tomnost proteinurie/albuminurie jsou považovány za rizikové 

faktory rozvoje chronického selhání ledvin (ESRD). K ověření jejich 
společného podílu na rozvoji ESDR ve vztahu k dalším prognostic‑
kým faktorům autoři uskutečnili metaanalýzu výsledků devíti vel‑
kých populačních studií celkem s 854 125 účastníky a osmi dalších 
studií se 173 892 pacienty s vysokým rizikem. Komentovaný článek 
je již třetím ze série čtyř prací řešících výsledky kolaborativních 
metaanalýz vztahu eGF a albuminurie na dlouhodobou prognózu 
rozvoje chronického onemocnění ledvin uskutečněných prognos‑
tickým konsorciem CKD. Analýza byla uskutečněna, zveřejněna 
a projednána na setkání „2009 Controversies Conference“ sponzo‑

rovaném KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 
k objasnění současné definice a klasifikace CKD.

Široké využití definice a klasifikace CKD tak, jak bylo doporu‑
čeno dle KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) 
v roce 2002 a následně i v KDIGO v roce 2004, mělo velkou odezvu 
v  užití CKD v  klinické praxi, výzkumu i  v populační zdravotní 
politice. Proto je tak nutná podrobná diskuse řešící využitelnost 
stanovení eGF u  populací všech věkových kategorií, velikost 
albuminurie ve  vztahu k  diagnostice poškození ledvin a  také 
vhodnost pětistupňového klasifikačního systému na základě eGF 
bez zohlednění proteinurie (což bylo nutným doplněním KDIGO 
i KDOQI). Metaanalýza byla o to přínosnější, že dosud byla většina 
studií týkající se progrese ledvinného onemocnění uskutečněna již 
u pacientů v pokročilejších stadiích CKD bez srovnání se studiemi 
populačními či selektivními kohortami nemocných se zvýšeným 
rizikem rozvoje CKD. Studie u posledně zmíněných byly zaměřeny 
na příčiny onemocnění a kardiovaskulární mortalitu, zatímco men‑
ší pozornost byla věnována dlouhodobé nefrologické prognóze.

Primárním sledovaným parametrem (hypotézou) současné me‑
taanalýzy byl předpoklad, že jak snížená hodnota eGF, tak zvýšená 
albuminurie/proteinurie významně ovlivňují  – a  to samostatně 
i společně (nezávisle na dalších tradičně rizikových kardiovasku‑
lárních faktorech) – dlouhodobou prognózu onemocnění ledvin.

Z  výsledků metaanalýzy vyplývá, že riziko progrese ve  vzta‑
hu k  hodnotě eGF nebylo průkazné při hodnotách v  rozmezí 
75–105 ml/min/1,73 m2. Stoupá však exponenciálně se snižováním 
eGF. Vypočítané faktory rizika („hazard ratio“) při hodnotách 
eGF 60, 45 a 15 ml/min činily 4, 29 a 454 ve srovnání s hodnotou 
eGF adjustovanou pro albuminurii a kardiovaskulární rizikové 
faktory. Vyšetřená albuminurie lineárně korelovala s  rizikem 
progrese ESRD. Adjustované hodnoty „hazard ratio“ poměru 
albumin/kreatinin 30, 300, 1 000 mg/g byly 5, 13, 28 při srovnání 
k  poměru albumin/kreatinin 5. Albuminurie a  eGF korelovaly 
s ESRD i samostatně. Tyto nálezy byly potvrzeny i pro doplňkově 
hodnocenou skupinu nemocných s akutním poškozením ledvin 
a progresivním renálním onemocněním vedoucím k ESRD.

Metaanalýza souborů s  více než milionem probandů tak po‑
tvrdila hypotézu, že nižší hodnoty eGF a vyšší albuminurie jsou 
samostatnými rizikovými faktory pro rozvoj ESRD u nemocných 
s CKD i AKI, a to nezávisle na dalších kardiovaskulárních riziko‑
vých faktorech.

Hraniční hodnoty albuminurie a eGF pro zvýšené riziko byly 
zjištěny od makroalbuminurie > 300 mg/g a hodnot eGF adjusto‑
vaných na věk v rozmezí 30–45 ml/min/1,73 m2.
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Pomineme‑li fakt známých limitů pro metaanalytické studie, 
předložila skupina CKD Prognosis Consortium hodnocení 
souboru s více než milionem sledovaných jedinců. Většina dat 
pochází z  velkých kohortních studií (např. AKDN UDIP se 
690 680 sledovanými) u běžné populace, kde stanovení eGF bylo 
provedeno standardním výpočtem dle MDRD a albuminurie byla 
stanovena proužkovou metodou. Nepochybně podrobnější rozbor 
byl proveden ve studiích u nemocných s vysokým rizikem (např. 
studie AKDN ACR se 67 406 pacienty, studie Ontarget s 25 620 
a Advance s 11 140 nemocnými). Další skupina vysoce rizikových 
nemocných v počtu přesahujícím 52 000 nemocných však měla 
stanovení albuminurie provedeno též proužkovou metodou – dip
stick (např. studie Hawai 40 210 či MRFIT 12 851 nemocných). 
Z tohoto výčtu je zřejmá relativně velká heterogenita, a  to jak 
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souborů, tak i metod stanovení. Pro snížení rizika statistické chyby 
byly proto hodnoceny soubory nemocných jak samostatně, tak vůči 
sobě vzájemně, a nakonec vcelku s cílem najít stratifikaci rizika 
vyjádřenou pro hodnotové kvartily jako „hazard ratio“. Uvedené 
limity připouštějí i autoři studie, kteří navíc dodávají, že ani sta‑
novení sérového kreatininu – základní laboratorní hodnoty pro 
výpočet eGF – nebylo stejné. Stejně tak nebyla zohledněna data 
týkající se léčby v jednotlivých kohortách nemocných. Autoři uza‑
vírají, že jak snížená hodnota eGF, tak albuminurie/proteinurie 
jsou u sledovaných nemocných rizikové. Za zmínku však stojí, že 
stejná hodnota eGF a albuminurie je relativně méně riziková pro 
skupinu nemocných starších než 65 let, což nepochybně souvisí 
s patofyziologickými změnami v glomerulech ve stáří.
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Lze riziko renální biopsie 
významně redukovat podáním 
desmopresinu?

Manno C, Bonifati C, Torres DD, Campobasso N, Schena FP. Desmopressin 
acetate in percutaneous ultrasound – guided kidney biopsy: A randomized 
controlled trial. Am J Kindey Dis 2011;57:850–855.

Technika perkutánní biopsie ledvin byla popsána v roce 1954 
(Kark, Muehrcke, 1954). Zkušenost ukazuje, že přínos správně 

indikované biopsie výrazně převyšuje riziko komplikací. Z hlediska 
praktického se komplikace rozdělují na závažné a méně závažné. 
Závažné vyžadují léčebnou intervenci (například podání krve či 
zajištění hemostázy). Četnost vážných komplikací je 1–6 % (Korbet, 
2002), extrémně vzácné jsou případy úmrtí po biopsii. I přes relativní 
bezpečnost je žádoucí hledat postupy ke snížení výskytu komplikací. 
Randomizovaných studií zkoumajících možnost příznivě ovlivnit 
četnost komplikací po biopsii je minimum. Nedávno publikovaná 
studie, kterou komentujeme, se zabývá možností redukovat výskyt 
komplikací podáním desmopresinu. Desmopresin je syntetický 
derivát vasopresinu a hemostatický mechanismus je zprostředkován 
zvýšením koncentrace von Willebrandova faktoru a faktoru VIII. 
Do dvojitě slepé studie bylo zařazeno 162 nemocných. Vybíráni 
byli pacienti ve věku 16–80 let, s normálním krevním tlakem a hod‑
notou kreatininu < 135 µmol/l, vylučovacími kritérii byly solitární 
ledvina, nádor ledviny, hydronefróza, pyelonefritida, menší velikost 
ledvin při sonografii, těžká obezita (BMI > 30) Po randomizaci byl 
desmopresin podáván 80 pacientům, 82 osob dostávalo placebo. 
Obě skupiny se v základních demografických datech nelišily. Šlo 
o nemocné považované z hlediska krvácivých komplikací za méně 
rizikové. Desmopresin byl podáván jednu hodinu před biopsií subku‑
tánně, v dávce 0,3 µg/kg. Primárním cílem studie se stalo posouzení 
výskytu krvácivých komplikací v intervenované a placebové skupině. 
Nemocní byli vyšetřeni ultrazvukem bezprostředně po provedené 
biopsii a 24 hodin po výkonu. Krvácivé komplikace byly rozděleny 
na méně závažné (perirenální hematom při sonografickém vyšetření, 
makroskopická hematurie) a závažné (arteriovenózní píštěl, obstruk‑
ce močových cest, potřeba krevní transfuze po biopsii, embolizační 
léčba krvácení, nefrektomie, sepse, úmrtí). Sekundárním cílem bylo 

sledování velikosti perirenálního hematomu, koncentrace hemo‑
globinu po biopsii, koagulačních parametrů, glomerulární filtrace, 
krevního tlaku a délky hospitalizace. V intervenované skupině se 
krvácivé komplikace vyskytovaly signifikantně méně (13,7 % vs. 
30,5 %; p < 0,01). V intervenované i placebové skupině se nevyskytl 
žádný případ makroskopické hematurie ani vážné komplikace 
definované výše. Pokud jde o  sekundární sledované parametry, 
v  intervenované skupině byla velikost perirenálního hematomu 
významně menší (medián velikosti hematomu v intervenované sku‑
pině byl 208 mm2, v placebové skupině 380 mm2; p < 0,006), délka 
hospitalizace byla rovněž kratší v desmopresinové skupině (4,9 dne 
vs. 5,9 dne; p < 0,004). Léčba desmopresinem neměla žádné vážnější 
nežádoucí účinky, byl zaznamenán pouze krátkodobý a mírný vze‑
stup pulsové frekvence.

Autoři v  závěru konstatují, že studie potvrzuje pozitivní roli 
desmopresinu v prevenci krvácivých komplikací renální biopsie 
a  díky zkrácení délky hospitalizace má i  pozitivní ekonomický 
dopad. Doporučují zařadit tento profylaktický postup do léčebných 
doporučení.
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Je atraktivní hledat možnosti snížení rizika invazivní diagnostické 
metody. Studie, které přinášejí pozitivní výsledky s praktickými 
doporučeními, mají obvykle větší publicitu. Komentovaná studie 
byla již poměrně krátce po svém publikování zmíněna například 
v Nature Reviews Nephrology (v oddíle Research Highlight) bez 
kritických poznámek. Podle našeho názoru je však užitečné zmí‑
nit její negativní stránky. Výběr nemocných do studie byl patrně 
příčinou absence vážných komplikací jak ve  skupině interveno‑
vané, tak i placebové. Byli totiž zařazováni pacienti z hlediska 
bioptických komplikací nerizikoví, vyloučeni byli nemocní s krea‑
tininem > 135 µmol/l, redukcí renálního parenchymu, BMI > 30. 
Při absenci vážných komplikací (u obou srovnávaných skupin) se 
autoři ve svých závěrech opírají o méně významná kritéria (výskyt 
perirenálního hematomu, jeho velikost). Zmenšení velikosti perire‑
nálního hematomu nekorespondovalo ani s poklesem hemoglobinu, 
ani s výskytem bolesti v bederní krajině. Perirenální hematom není 
prediktorem závažných komplikací a podle dříve provedených studií 
je výskyt asymptomatických hematomů spíše pravidlem. Výskyt he‑
matomů detekovaných sonograficky byl 86 % (Ishikawa et al., 2009), 
detekovaných CT vyšetřením 91 % (Ralls et al., 1987). Zpochybnit 
lze dále závěr, že podání desmopresinu zkrátí potřebnou dobu hos‑
pitalizace, což má podle autorů studie pozitivní ekonomický dopad. 
Pacienti byli po zcela nekomplikované biopsii hospitalizováni pět 
dnů, což je velmi neobvyklé. Nemocné s perirenálním hemato‑
mem pozorovali po dobu šesti dnů. V nedávno publikované studii 
z Francie byla průměrná doba hospitalizace 24,8 hodin (Bollee et 
al., 2010). Hematom, který nevede k poklesu v červeném krevním 
obrazu a nemá jiné klinické projevy, je důvodem k prodloužení hos‑
pitalizace maximálně na 48 hodin. Není tedy jasné, jaký mohli mít 
pacienti prospěch z prodloužení hospitalizace na šest dnů v případě 
výskytu klinicky nevýznamného hematomu. I když ve studii nebyl 
zaznamenán výskyt nežádoucích účinků desmopresinu, je nutno 
zmínit negativní zkušenosti s podáváním tohoto preparátu v jiných 
oborech. Byl zaznamenán významně vyšší výskyt trombotických 
komplikací (Mannucii, Lusher, 1989; McLeod, 1990; Byrnes et al., 
1988). Například pacienti podstupující kardiochirurgický výkon 
měli 2,4krát vyšší výskyt pooperačního infarktu myokardu (Levi et 
al., 1999). Trombotický vliv desmopresinu je významný zejména 


