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a 5 042 černošské populace, u kterých byly vždy k dispozici dvě 
měření eGF < 60 ml/min/1,73 m2. Příčiny úmrtí byly klasifikovány 
následovně: kardiovaskulární onemocnění, malignity, jiná one­
mocnění (než kardiovaskulární onemocnění a malignity) a  jiné 
příčiny. Během doby sledování s mediánem 2,3 roku zemřelo 661 
nemocných s CKD z celkového počtu 38 520 sledovaných osob 
(17 %). Hlavními příčinami úmrtí byly kardiovaskulární onemoc­
nění (34,7 %) a malignity (31,8 %), přitom malignity se vyskytovaly 
častěji v časných stadiích CKD. Po korekci na proměnné bylo pro­
kázáno, že pokles eGF o každých 5 ml/min/1,73 m2 zvyšoval riziko 
vzniku kardiovaskulárního onemocnění (poměr rizik [hazard ratio, 
HR] 1,1; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,08–1,12) a riziko úmrtí 
na jiná onemocnění než kardiovaskulární/malignity (HR 1,12; 95% 
IS 1,09–1,14), avšak nezvyšoval riziko úmrtí na malignity. Celková 
mortalita i jednotlivé kategorie mortality dobře korelovaly s mírou 
proteinurie. U zemřelých z černošské populace bylo s výjimkou 
vyšší mortality z kardiovaskulárních příčin relativní riziko úmrtí 
obdobné jako u bělošské populace.
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Již delší dobu je dobře známo, že přítomnost CKD je spojena s vy‑
sokou morbiditou a mortalitou (Coresh et al., 2005). U populace 
s CKD jako celku lze prokázat vyšší mortalitu oproti osobám bez 
CKD, a to jak bez korekce, tak i po korekci na vybrané paramet‑
ry (pohlaví, věk, komorbidity aj.). Tento rozdíl je ještě výraznější 
u nemocných s chronickým selháním ledvin. U chronicky dialyzo‑
vaných pacientů v USA je celková mortalita 6,3–8,2násobně vyš‑
ší než u obecné populace. U pacientů, kteří prodělali transplanta‑
ci, se míra přežití blíží úrovni přežití u obecné populace, nicméně 
mortalita je 1,1–1,5násobně vyšší (mortalita v  důsledku termi‑
nálního selhání ledvin podle United States Renal Data System, 
2012). Objasnění příčin úmrtí nemocných s CKD je nepochybně 
důležitým předpokladem pro možnost uplatnění včasných pre‑
ventivních a  intervenčních opatření. V  tomto směru lze hodno‑
tit obě studie jako přínosné. V obou případech se jednalo o stu‑
die retrospektivní, které se však lišily v některých metodologických 
přístupech. Studie Thompsonové a spol. byla analýzou všech ze‑
mřelých za dané období, u nichž byl následně dohledán a vyhod‑
nocen vztah k funkci ledvin, přesněji k CKD. Navaneethan a spol. 
naopak sestavili soubor z těch nemocných, kteří měli opakovaně 
dokumentovanou sníženou funkci ledvin, z nichž někteří ve sle‑
dovaném období zemřeli. Výsledky obou studií potvrdily některá 
dřívější pozorování (vysoká mortalita z kardiovaskulárních příčin 
vázaná na progresi CKD), avšak obrátily také pozornost na ně‑
která méně známá fakta vztahující se k příčinám úmrtí pacientů 
s CKD (Wong a Garg, 2015).

V souladu s některými dřívějšími pozorováními (Go et al., 2004) 
potvrdily obě studie vysokou mortalitu z  kardiovaskulárních pří‑
čin. Ve studii z Ohia byl prokázán převažující podíl mortality z kar‑
diovaskulárních příčin a plynule se zvyšující riziko úmrtí z kardio‑
vaskulárních příčin při poklesu GF (z 3% rizika úmrtí ve tříletém 
intervalu při eGF 60 ml/min/1,73 m2 na  7,5% riziko při eGF 
10 ml/min/1,73 m2). Podobně v kanadské studii dominovala v pří‑
činách úmrtí kardiovaskulární onemocnění a  jejich podíl stoupal 
s  progresí CKD (33 % u  pacientů s  eGF 45–59,9 ml/min/1,73 m2 
a 40 % při hodnotě eGF 15–29,9 ml/min/1,73 m2). Navíc se podaři‑
lo prokázat, že s klesající eGF umírá více pacientů na srdeční selhá‑
ní a vady chlopní než na ischemickou chorobu srdeční. Toto pozoro‑
vání je jistě velmi kompatibilní s dobře známým jevem chronického 
převodnění a vysokého výskytu kalcifikací, včetně kalcifikací chlop

ní, u pacientů s chronickou renální insuficiencí v pokročilejších sta‑
diích a s chronickým selháním ledvin.

Kanadská studie poukázala na  další významnou příčinu úmr‑
tí pacientů s  CKD, kterou představují infekce. Infekce byla příči‑
nou úmrtí u  3 % pacientů s  eGF 45–59,9 ml/min/1,73 m2, avšak 
až u  5 % nemocných s  eGF 15–29,9 ml/min/1,73 m2. Zdroje in‑
fekce nebyly předmětem analýzy, nicméně z jiných zdrojů lze usu‑
zovat, že významně se patrně uplatňují infekce spojené s diabetem 
(Navaneethan et al., 2015).

Ve studii z Ohia odpovídaly maligní nádory téměř za třetinu všech 
úmrtí, a byly tak druhou nejčastější příčinou úmrtí pacientů se sní‑
ženou funkcí ledvin. Riziko úmrtí na malignity představovalo 2,5 % 
v tříletém intervalu a tento podíl se neměnil napříč různými kate‑
goriemi CKD. V kanadské studii byly maligní nádory v celém sou‑
boru zemřelých hlavní příčinou mortality, avšak s poklesem eGF se 
podíl této příčiny snižoval. Tento pozorovaný trend je v určitém roz‑
poru s nedávnými publikacemi Lowrance a spol. a Wonga a spol. 
(Lowrance et al., 2014; Wong et al., 2009), ve kterých bylo pozorová‑
no odstupňované riziko výskytu malignit při klesající eGF. Podobně 
Iff a spol. (Iff et al., 2014) prokázali u pacientů s CKD nejméně dvoj‑
násobně zvýšený výskyt rizika úmrtí na karcinom. Hlavní metodo‑
logickou překážkou pro detailnější rozbor těchto výsledků je skuteč‑
nost, že nebylo možno jednoznačně určit, zda se malignita vyvinula 
u pacientů s preexistujícím CKD či naopak zda se CKD vyvinulo až 
po zahájení maligního procesu, nezřídka i jako následek diagnostic‑
kých a léčebných výkonů.

Celkově lze i  přes některé uvedené metodologické výhrady vy‑
zdvihnout význam obou studií, spočívající především v tom, že kro‑
mě údajů o mortalitě z kardiovaskulárních příčin přinesly někte‑
rá nová fakta ohledně dalších významných příčin úmrtí pacientů 
s  CKD, jakými jsou infekce a  nádory. Tyto poznatky mohou na‑
pomoci k přijetí takových postupů, které by vedly k poklesu úmrtí 
ze specifických příčin u populace pacientů s CKD.
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Chronické onemocnění ledvin (CKD) se stává stále význam­
nějším zdravotním problémem populace. Hlavní příčinou 

úmrtí pacientů s  CKD jsou kardiovaskulární onemocnění, kte­
rá se u těchto nemocných vyskytují mnohem častěji než v běžné 
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populaci. Přestože výzkumu kardiorenálních souvislostí a mož­
ností jejich ovlivnění je věnováno čím dál větší úsilí, modifika­
ce pouze tradičních rizikových faktorů se jeví jako nedostatečná 
a je třeba se zaměřit na netradiční rizikové faktory a biomarkery. 
Jedním z nich je placentární růstový faktor (PlGF), který se spolu­
podílí na progresi aterosklerózy. Jde o cytokin s podobnou struk­
turou, jakou má vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF). 
Stimuluje angiogenezi, aktivuje monocyty a makrofágy a přispí­
vá ke zvýšenému riziku ruptury aterosklerotických plátů. Naopak 
inhibice PlGF výskyt aterosklerotických plátů snižuje. Bylo proká­
záno, že PlGF je prediktorem celkové a kardiovaskulární mortality 
u žen v běžné populaci a u pacientů s diabetes mellitus a akutním 
koronárním syndromem. Naopak jiné studie nezjistily nezávislý 
vztah PlGF k mortalitě u nemocných se srdečním selháním a s po­
dezřením na infarkt myokardu. Cílem práce proto bylo otestovat 
ve studii NARA‑CKD (Novel Assessment of Risk Management for 
Atherosclerotic Disease in Chronic Kidney Disease), zda je PlGF 
použitelným prediktorem celkové a  kardiovaskulární mortality 
u nemocných s CKD.

NARA‑CKD je multicentrická prospektivní kohortová stu­
die, do  které byli zařazeni nemocní, kteří podstoupili v  letech 
2004–2011 renální biopsii nebo koronární angiografii na univer­
zitní klinice v  japonském městě Nara a  ve  čtyřech spolupracu­
jících nemocnicích. Z  celkového počtu 4 273 nemocných, kteří 
přicházeli v úvahu, bylo pro studii vybráno 1 351 pacientů (mezi 
vylučovací kritéria patřily především nedávná akutní kardiovas­
kulární příhoda, akutní poškození ledvin a malignita, následně 
ztráta ze sledování či nedostatek materiálu pro analýzy). Faktory 
PlGF a VEGF byly stanoveny metodou ELISA s využitím komerč­
ně dostupných kitů. Pro určení renální funkce byly použity rov­
nice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a CKD‑EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Byly přes­
ně definovány jednotlivé klinické charakteristiky (hypertenze, dys­
lipidémie apod.) a sledované ukazatele (kardiovaskulární příčina 
úmrtí). Všichni účastníci studie byli po zařazení do studie sledo­
váni po dobu alespoň jednoho roku. Statistická analýza zahrno­
vala χ2 test pro porovnání kategorických dat a Kruskalův‑Wallisův 
test pro porovnání spojitých proměnných mezi jednotlivými kvar­
tily PlGF. Pro určení nezávislého vztahu s PlGF byla použita jed­
norozměrová a mnohorozměrová lineární regresní analýza. Vztah 
PlGF k mortalitě byl hodnocen pomocí Kaplanovy‑Meierovy ana­
lýzy s log‑rank testem a pomocí Coxovy regresní analýzy bez ad­
justace a po zohlednění potenciálních zkreslujících faktorů. Pro 
určení průkaznosti výsledků bylo provedeno také několik ana­
lýz citlivosti, např. s využitím rovnic CKD‑EPI a MDRD pro po­
souzení funkce ledvin, přičemž byli vyloučeni nemocní starší 80 
let a byly zahrnuty dalších laboratorní parametry apod. Za stati­
sticky významné byly považovány výsledky s hodnotou p < 0,05.

Zkoumaný soubor tvořilo 1 351 nemocných s mediánem věku 
65 let, 61 % tvořili muži. Medián sérových koncentrací PlGF byl 
14,5 pg/ml (mezikvartilové rozmezí 10,1–19,6 pg/ml). Vysoké 
koncentrace PlGF byly nezávisle spojeny se stadiem CKD, s vy­
sokými hodnotami C‑reaktivního proteinu, s nízkou sérovou kon­
centrací albuminu a HDL a s užíváním antiagregancií. V průběhu 
sledování (medián 3,3 roku) 199 účastníků zemřelo a u 383 účast­
níků se vyskytla kardiovaskulární příhoda, definovaná jako nové 
aterosklerotické postižení nebo srdeční selhání vyžadující hospi­
talizaci. Koncentrace PlGF byly u jedinců, kteří zemřeli, význam­
ně vyšší než u těch, kteří přežili – 19,1 pg/ml (14,6–24,6 pg/ml) 
oproti 13,8 pg/ml (9,6–18,9 pg/ml) (p < 0,001). Podobně byly kon­
centrace PlGF významně vyšší u těch nemocných, u nichž se vy­

skytla kardiovaskulární příhoda – 20,0 pg/ml (15,8–24,6 pg/ml) 
oproti 12,8 pg/ml (9,1–16,6 pg/ml) (p < 0,001). Celková i kardio­
vaskulární mortalita se zvyšovala v  každém následujícím kvar­
tilu PlGF (adjustovaná analýza), konkrétně poměry rizik (HR) 
(95% intervaly spolehlivosti) pro celkovou mortalitu a kardio­
vaskulární riziko byly 1,59 (0,83–3,16) a  1,55 (0,92–2,66) pro 
2. kvartil, 2,97 (1,67–5,59) a 3,39 (2,20–5,41) pro 3. kvartil a 3,87 
(2,24–7,08) a 8,42 (5,54–13,3) pro 4. kvartil. Sledované ukazatele 
mortalita a výskyt kardiovaskulárních příhod byly v průběhu stu­
die zaznamenány u 76,4 % nemocných s PlGF v nejvyšším kvar­
tilu (≥ 19,6 pg/ml) a s odhadovanou glomerulární filtrací (eGF) 
v nejnižším tercilu (< 30 ml/min/1,73 m2), naopak u nemocných 
s PlGF v nejnižším kvartilu a eGF v nejvyšším tercilu se udály jen 
v 5,1 % případů. Analýza citlivosti, např. výměna eGF za MDRD 
či vyloučení některých podskupin, přinesla podobné výsledky. 
Na rozdíl od PlGF VEGF nekoreloval s  renální funkcí, byl rizi­
kovým faktorem v primární analýze, ale jeho úloha byla oslabe­
na po adjustaci na další faktory. Při současném hodnocení vlivu 
PlGF a natriuretického peptidu typu B (BNP) na celkovou mor­
talitu nedošlo ke zlepšení statistických výsledků proti samotnému 
BNP, při hodnocení kardiovaskulárního rizika byly ale výsledky 
významně zlepšeny.

Předložená studie tak ukazuje, že vyšší sérové koncentrace PlGF 
jsou spojeny jak s  celkovou mortalitou, tak s  kardiovaskulární­
mi příhodami, nezávisle na demografických parametrech, tra­
dičních rizikových faktorech, medikaci a běžných laboratorních 
parametrech.
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Faktor PlGF patří do rodiny VEGF a vykazuje značnou homolo
gii s VEGF. Podobně jako VEGF se váže na receptor VEGF‑R1, ale 
neváže se na VEGF‑R2. Faktor PlGF existuje ve čtyřech variantách 
s různou asociací s buněčnými membránami a afinitou k recepto‑
rům; byl poprvé identifikován v placentě. Bylo ale zjištěno, že je ex‑
primován i mimo těhotenství, např. v srdci, plicích, štítné žláze či 
kosterních svalech. Zvýšení koncentrace PlGF bylo popsáno i v pří‑
padě karcinomu, aterosklerózy, hojení ran či zlomenin kostí.

Fyziologicky je tedy PlGF nejvíce exprimován buňkami trofoblas‑
tu v průběhu těhotenství a má význam v angiogenezi a lymfangio‑
genezi, především v průběhu embryogeneze. Angiogeneze je klíčo‑
vým mechanismem pro tvorbu placenty, a je tedy nutná pro vývoj 
zdravé placenty a  plodu. V  průběhu fyziologického těhotenství se 
koncentrace PlGF postupně až do konce druhého trimestru zvyšu‑
je a  následně klesá směrem k  porodu. Snížené koncentrace PlGF 
v mateřském séru v průběhu těhotenství jsou významným predik‑
torem preeklampsie a dalších komplikací souvisejících s placentární 
dysfunkcí. Úloha PlGF ale není zcela jednoznačná. I když se hovoří 
o angiogenetickém faktoru, za určitých patofyziologických podmí‑
nek může mít zřejmě i antiangiogenetické vlastnosti.

V literatuře je již několik let zdůrazňována role PlGF v patogene‑
zi aterosklerózy a jako rizikového faktoru kardiovaskulárních one‑
mocnění. Faktor PlGF stimuluje růst buněk hladkého svalstva, pů‑
sobí jako chemoatraktant pro monocyty/makrofágy, zvyšuje jejich 
produkci cytokinů a působí patologickou angiogenezi.

Sérová koncentrace PlGF je zvýšena u nemocných s CKD včetně 
nemocných s terminálním selháním ledvin léčených hemodialýzou 
ve srovnání se zdravými jedinci. Faktor PlGF je detekovatelný také 
v moči nemocných s CKD a jeho močové koncentrace korelují se sé‑
rovými koncentracemi. Vyšší hodnoty byly nalezeny u nemocných 
s kardiovaskulárním onemocněním v anamnéze (Zakiyanov et al., 
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2011). Navíc PlGF nezávisle koreluje s indexem hmotnosti levé ko‑
mory, což ukazuje na možnou souvislost PlGF s rozvojem srdeční 
hypertrofie (Peiskerová et al., 2013). Podobně myši nadměrně ex‑
primující (transgenní) PlGF vykazovaly zvýšenou srdeční hypertro‑
fickou odpověď. Faktor PlGF je ale zřejmě pro adaptaci myokardu 
na tlakovou zátěž nezbytný, protože myši bez PlGF uhynuly časně 
po tlakové zátěži na srdeční selhání.

Japonští autoři komentované práce v další studii samostatně hod‑
notili význam PlGF pouze u nemocných s terminálním selháním led‑
vin léčených dialýzou (205 nemocných sledovaných po dobu 20 mě‑
síců) a zjistili, že i v této skupině je PlGF nezávisle spojen s celkovou 
mortalitou i kardiovaskulárními příhodami (Matsui et al., 2015). 
Na druhé straně v naší studii zahrnující 261 hemodialyzovaných ne‑
mocných sledovaných po dobu pěti let, v níž byl hodnocen prognos‑
tický význam řady biomarkerů se zaměřením na PAPP‑A (pregnan‑
cy‑associated plasma protein A, protein A asociovaný s těhotenstvím) 
a  s ním související molekuly (PlGF jako další těhotenský protein, 
IGFBP‑4 – vazebný protein pro inzulinu podobný růstový faktor 4, 
IGF‑1 – inzulinu podobný růstový faktor 1 – jako parametry spo‑
jené s působením PAPP‑A, další metaloproteinázy a kardiomarke‑
ry), byl PlGF horším prediktorem než PAPP‑A (p = 0,08 v neadjus‑
tované analýze pro celkovou mortalitu, p = 0,1 pro kardiovaskulární 
mortalitu). V komentované studii ani v dalších studiích nebyly tyto 
parametry PlGF a  PAPP‑A  hodnoceny současně, což znemožňu‑
je další nezávislé posouzení jejich priorit, každopádně ale ukazuje 
na význam těhotenských proteinů u netěhotných, konkrétně u ne‑
mocných s kardiovaskulárními komplikacemi.

V  experimentu byl prokázán úbytek aterosklerotických plátů 
po inhibici PlGF genetickým přístupem a při využití anti‑PlGF pro‑
tilátek (TB‑403). Byla již také testována jejich bezpečnost a  sná‑
šenlivost. Dále je ale třeba uskutečnit intervenční studie, které by 
prokázaly, zda má snížení koncentrace PlGF u nemocných s CKD 
kardioprotektivní účinky.
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Stratifikace rizika a predikce vývoje akutních stavů je nezastu­
pitelnou součástí správné klinické praxe. Například u synkopy 

umožňuje posoudit nutnost hospitalizace či monitorace, u akut­
ní plicní embolie určuje strategii léčby, podobná je situace u akut­
ních koronárních syndromů bez zvýšení úseku ST. Analogicky 
jsme v posledních letech svědky explozivního hledání „renální­
ho troponinu“, tedy biomarkeru s vysokou senzitivitou a specifi­
citou pro včasnou identifikaci akutního poškození ledvin (AKI). 
Diskutuje se rovněž o konceptu „renální anginy“, tj. o schopnos­
ti včas rozpoznat subklinické formy AKI (Chawla et al., 2015). 

Další velmi žádanou oblastí intenzivního výzkumu je snaha roz­
poznat pacienty s AKI, u kterých dojde k další progresi závažnosti 
AKI a u nichž bude nutná náhrada funkce ledvin. Autoři komen­
tované studie zkoumali výpovědní hodnotu dvou přístupů v pre­
dikci progrese časného AKI: furosemidový zátěžový test a panel 
nových biomarkerů. Furosemidový zátěžový test, jehož validitu 
autoři nedávno ověřovali (Chawla et al., 2013), spočívá ve sledo­
vání dvouhodinové diurézy po podání standardizované dávky fu­
rosemidu u pacientů s euvolémií (1 mg furosemidu na 1 kg pa­
cientům dosud neléčeným tímto léčivem; 1,5 mg/kg pacientům již 
léčeným furosemidem). Dvouhodinová diuretická odpověď men­
ší než 200 ml (100 ml/h) byla v původní práci autorů stanovena 
jako ideální hraniční hodnota pro rozpoznání pacientů, u  kte­
rých dojde k progresi AKI do stadia 3 podle Acute Kidney Injury 
Network (AKIN) (senzitivita 87,1 %; specificita 84,1 %). V ko­
mentované práci byla prediktivní hodnota výsledku furosemido­
vého funkčního testu porovnána s prediktivní hodnotou následu­
jících biomarkerů: frakční exkrece sodíku, plazmatické a močové 
koncentrace neutrofilního lipokalinu asociovaného s gelatinázou 
(NGAL), poměr albumin/kreatinin v moči, močové koncentrace 
IL‑18, molekula poškození ledvin 1 (KIM‑1), tkáňový inhibitor 
metaloproteináz 2 (TIMP‑2), protein 7 vázající inzulinu podob­
ný růstový faktor (IGFBP‑7) a uromodulin. Prediktivním sledo­
vaným parametrem byla progrese AKI do vyšších stadií, potřeba 
náhrady funkce ledvin a hospitalizační mortalita. Do studie bylo 
zařazeno 77 pacientů splňujících kritéria časného AKI (stadium 
1 nebo 2 podle AKIN). Do studie nebyli zařazeni nemocní s vý­
chozí hodnotou odhadované glomerulární filtrace (eGF) nižší než 
30 ml/min, s transplantovanou ledvinou, obstrukční uropatologií 
a pacienti s předchozí epizodou AKI v rámci jedné hospitaliza­
ce. Ze sledovaných pacientů byla u 32 % zaznamenána progrese 
do AKI stadia 3, 14 % nemocných vyžadovalo náhradu funkce led­
vin a 21 % pacientů zemřelo. Dvouhodinová diuretická odpověď 
na furosemidový test s plochou pod křivkou (AUC) 0,87 ± 0,09 
(p < 0,0001) predikovala progresi AKI významně lépe než jakýkoli 
z individuálně testovaných biomarkerů (p < 0,05). Furosemidový 
zátěžový test byl také jako jediný schopen předpovídat nutnost ná­
hrady funkce ledvin (AUC 0,86 ± 0,08; p < 0,001). Žádná kombi­
nace furosemidového testu s individuálním biomarkerem nezvý­
šila přesnost stratifikace rizika. Pokud byl test hodnocen pouze 
u skupiny pacientů se zvýšenými hodnotami analyzovaných bio­
markerů, výpovědní hodnota furosemidového testu se ještě zvýšila 
(AUC 0,9). Autoři článku uzavírají, že furosemidový test je u sta­
bilizovaných pacientů s časným AKI slibným nástrojem k posou­
zení funkční rezervy ledvin a k vyhodnocení rizika progrese AKI 
a celkové prognózy. Tento jednoduchý funkční test předčil panel 
všech moderních i tradičních biochemických biomarkerů ve všech 
sledovaných ukazatelích.
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Použití bolusu furosemidu k prognostické stratifikaci představuje za‑
jímavou, nikoli však zcela novou myšlenku. Silná souvislost mezi di‑
uretickou odpovědí na bolusové podání furosemidu a přežitím byla 
prokázána původně u pacientů hospitalizovaných z důvodu akutní 
dekompenzace chronického srdečního selhání (Testani et al., 2014). 
Na rozdíl od nových biochemických biomarkerů, které odrážejí pře‑
devším strukturální poškození jednotlivých částí nefronu, představu‑
je bolusové podání furosemidu jakýsi zátěžový test renální, zejmé‑
na tubulární integrity a rezervy. Tubulární z následujícího důvodu: 
Furosemid je znám silnou vazbou na albumin, a glomerulární fil‑


