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Účel přehledu

Účelem tohoto článku je shrnout nové poznatky z oblasti hypertenze 

u hemodialyzovaných pacientů.

Nové poznatky

Hypertenze je nejčastější komplikací terminálního selhání ledvin, nicméně 

cílové hodnoty krevního tlaku (TK) nejsou pro hemodialyzované pacienty přesně 

definovány. Mimoto je k dispozici stále více údajů o tom, že hodnoty TK měřené 

mimo zdravotnické zařízení, například v domácím prostředí nebo při ambulantním 

monitorování, umožňují přesněji předpovídat klinické výsledky. Hypertenze 

v průběhu dialýzy (intradialyzační hypertenze) je spojena se zvýšeným rizikem 

úmrtí nebo hospitalizace a je pravděpodobně způsobena objemovým přetížením. 

Při kontrole TK bychom se měli zaměřit na úpravu hydratace; dobře snášeným 

a účinným způsobem snižování TK je úprava suché hmotnosti. Mezi další metody 

snižující expanzi extracelulární tekutiny lze počítat například vyloučení používání 

hypernatremického dialyzátu. V tomto článku se zabýváme všemi zmíněnými 

otázkami.

Souhrn

V uplynulých dvou letech byl v problematice léčby hypertenze zaznamenán jen malý 

pokrok. Pro správné nasměrování klinické praxe je nezbytné uskutečnit klinické 

studie zabývající se cílovými hodnotami TK a léčebnými možnostmi.
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Úvod

Arteriální hypertenze představuje nejčastější komplika-
ci chronické hemodialýzy. Více než 80 % pacientů má 
v anamnéze hypertenzi a ve více než dvou třetinách pří-
padů jde o hypertenzi nekontrolovanou [1]. Přes vysokou 
prevalenci hypertenze jsou ale poznatky o možnostech její 
kontroly u hemodialyzovaných pacientů omezené. Iniciati-
va Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
podpořila začátkem roku 2009 setkání expertů s cílem pro-
diskutovat současný stav, navrhnout obecná pravidla pro 
vedení léčby a formulovat cíle dalšího výzkumu [2••]. Pro 
podrobnější rozbor této problematiky odkazujeme čtenáře 
na uvedený dokument. V tomto přehledovém článku se sou-
středíme na klíčové otázky související s hypertenzí u hemo-
dialyzovaných pacientů se zdůrazněním nejnovějších infor-
mací uplynulých dvou let. Nezabýváme se otázkami týkají-
cími se hypertenze u peritoneální dialýzy.

Cílové hodnoty krevního tlaku 

u hemodialyzovaných pacientů

V současné době není jasné, jaké hodnoty krevního tlaku 
(TK) by měly být pro hemodialyzované pacienty stanove-

ny jako cílové. Iniciativa Kidney Disease Outcomes Quali-
ty Initiative (KDOQI) doporučuje cílové hodnoty nižší než 
140/90 mm Hg před dialýzou nebo nižší než 130/80 mm Hg 
po dialýze, nicméně tyto hodnoty nejsou podloženy jasný-
mi důkazy [3]. Existuje několik příčin, proč nejsou určeny 
cílové hodnoty TK založené na důkazech. K nejdůležitěj-
ším příčinám patří nedostatek klinických studií hodnotících 
různé cílové hodnoty TK a klinické výsledky a také výsled-
ky několika observačních studií, které naznačují, že nižší 
TK souvisí se zvýšenou mortalitou, dále že nejnižší morta-
lita je pozorována při rozmezí TK 140–160/70–90 mm Hg 
před dialýzou a že spojení mezi hypertenzí a zvýšenou mor-
talitou existuje pouze při nejvyšších rozmezích (před dialý-
zou > 180/100 mm Hg) (podrobně probráno v [4,5]). Tento 
profil je odlišný od obecné populace a existuje pro něj ně-
kolik možných vysvětlení, zejména nedostatečná korekce 
na srdeční funkci [6] a krátké období sledování ve většině 
studií [7,8]. „Olej do ohně přilévají“ dále dvě nedávno zveřej-
něné práce [9,10]. Chang a spol. [10] představili sekundární 
analýzu studie HEMO (Hemodialysis), která hodnotila časo-
vě závislou složku TK – tedy změny TK v průběhu sledová-
ní – a její vliv na mortalitu u hemodialyzovaných pacientů. 
Z 1 846 osob zařazených do studie mělo výchozí systolický 
TK (STK) před dialýzou vyšší než 140 mm Hg celkem 70 % 
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osob. Po korekci na typické demografické a klinické charak-
teristiky včetně upraveného skóre komorbidity (ICED) byla 
hodnota STK před dialýzou nižší než 120 mm Hg spojová-
na se zvýšeným rizikem úmrtí, přičemž nebyla zaznamená-
na souvislost mezi zvýšeným TK a mortalitou [10]. Příno-
sem této studie je provedení několika časově odlišných ana-
lýz včetně modelu, kdy byly z hodnocení vyloučeny změny 
vzniklé tři měsíce před úmrtím, aby výsledky nebyly ovliv-
něny akutním onemocněním vedoucím k úmrtí. Bos a spol. 
[9] zveřejnili údaje o 1 111 incidentních hemodialyzovaných 
pacientech ze studie NECOSAD (Netherlands Cooperative 
Study on the Adequacy of Dialysis). Rozdělili pacienty podle 
přítomnosti či nepřítomnosti komorbidit na základě uznáva-
ného skóre komorbidit, jež je významně ovlivněno kardio-
vaskulárním onemocněním (Daviesova skóre). Medián pře-
žití hemodialyzovaných pacientů byl ve skupině s vysokým 
počtem komorbidit 2,9 roku a ve skupině bez komorbidit 5,6 
roku. Dvouletá mortalita byla ve skupině s vysokým počtem 
komorbidit významně vyšší (46 % oproti 20 %). V průběhu 
sledování byl se zvýšenou mortalitou spojován pouze níz-
ký STK. I přes korekci na Daviesovo skóre nesouvisel vyso-
ký TK s mortalitou v žádné z analýz [9]. Obě uvedené stu-
die – stejně jako téměř všechny předchozí studie – neuspěly, 
protože do analýzy nebylo zahrnuto specifické určení srdeč-
ní funkce, které je důležitým modifikátorem vztahu v pro-
spektivní kohortové analýze studie CREED (Cardiovascu-
lar Risk Extended Evaluation in Dialysis Patients) [6]. V sa-
mostatné observační studii se Davenport a spol. [11] snažili 
vyhodnotit četnost, s jakou bylo dosaženo „cílových hodnot 
TK“ (140/90 mm Hg před dialýzou a 130/80 mm Hg po dia-
lýze) v 11 dialyzačních střediscích v anglickém Londýně. Cí-
lových hodnot TK před dialýzou a po dialýze bylo dosaženo 
pouze v 36 %, resp. 42 %. Při zjišťování bezpečnosti cílových 
hodnot TK prokázali autoři vyšší frekvenci intradialyzač-
ní hypotenze u pacientů dosahujících „doporučených cílo-
vých hodnot TK“ po dialýze 130/80 mm Hg, ale neprokáza-
li spojitost s cílovými hodnotami před dialýzou. Je zajímavé, 
že intradialyzační hypotenze byla výraznější u pacientů bez 
antihypertenzní léčby. Je tedy možné, že u této skupiny ne-
mocných působil vliv skrytého srdečního onemocnění nebo 
autonomní dysfunkce. Provedení nezbytných korekcí k do-
sažení přesnějších analýz přináší těžko překonatelná omeze-
ní; máme tedy dojem, že observační studie nejsou tím nej-
vhodnějším prostředkem ke zjišťování způsobu kontroly TK 
při hemodialýze. Poskytly však dostatek podkladů pro růz-
né hypotézy, a proto je nyní nutné uskutečnit prospektivní 
intervenční studie, které by vedly k definitivním závěrům.

Dostupné údaje z prospektivních studií snižování TK u he-
modialyzovaných pacientů byly nedávno shrnuty ve dvou 
metaanalýzách [12•,13•], které hodnotily účinek antihyper-
tenziv na výskyt kardiovaskulárních příhod a na mortalitu 
u hemodialyzovaných pacientů (Heerspink a spol. [13•] za-
hrnuli také jednu studii peritoneální dialýzy). Z těchto pu-
blikací stojí za zmínku několik bodů. Za prvé, počet stu-
dií (a pacientů) byl malý (osm a pět, zahrnující 1 571, resp. 
1 202 osob) a mezi studiemi byla významná heterogenita. 

Za druhé, pacienti mající jen hypertenzi byli zařazeni pou-
ze ve třech studiích. Za třetí, výchozí rozmezí TK bylo širo-
ké (134–155/75–93 mm Hg) a vlastní změna TK byla nízká 
(4,5/2,3 mm Hg). Obecně však byly výsledky studií jednotné 
v tom, že léčba látkami snižujícími TK byla prospěšná [po-
měr rizik: 0,59 pro mortalitu nebo kardiovaskulární příhodu 
(95% interval spolehlivosti: 0,38–0,91) [12•]], snížil se počet 
kardiovaskulárních příhod [relativní riziko: 0,71 (0,55–0,92) 
[13•]; poměr rizik: 0,62 (0,45–0,86) [12•]], snížila se kardio-
vaskulární mortalita [relativní riziko: 0,71 (0,50–0,99) [13•]] 
i mortalita ze všech příčin [relativní riziko: 0,80 (0,66–0,96) 
[13•]; relativní riziko: 0,77 (0,56–1,04) [12•]]. Navíc Agarwal 
a Sinha [12•] provedli samostatnou analýzu výsledků podle 
toho, zda byli nebo nebyli do studií zařazeni i normotonič-
tí pacienti. Tato stratifikovaná analýza naznačila významný 
ochranný účinek léčby ve studiích pouze s hypertonický-
mi pacienty [relativní riziko: 0,55 (95% interval spolehlivos-
ti: 0,42–0,73)], ne však ve studiích, do nichž byli zařazeni 
i normotoničtí pacienti [relativní riziko: 0,65 (0,27–1,56)].

Tyto údaje svědčí o tom, že antihypertenzní léčba a sni-
žování TK u hemodialyzovaných pacientů jsou bezpečné, 
zejména u hypertonických osob. Zdůrazňují ale i skutečnost, 
že pro vedení léčby jsou informace z publikovaných prací 
omezené. Tuto otázku vyřeší pouze randomizovaná klinic-
ká studie s pacienty s hypertenzí a s předem stanovenými 
cílovými hodnotami TK pro jednotlivé osoby.

Jak zjišťovat krevní tlak: měřením v ordinaci, 

domácím měřením, nebo ambulantním 

monitorováním?

Jedním z hlavních problémů, pro který jsou kritizovány 
všechny studie týkající se výše uvedené diskuse a který vede 
k nesprávné klasifikaci jednotlivých osob, je nízká kvalita 
měření TK v dialyzačním středisku [14]. V porovnání s am-
bulantním monitorováním TK (AMTK) představuje měře-
ní TK v dialyzačním středisku nepřesné měření celkové tla-
kové zátěže [15], a proto je žádoucí používat alternativní 
metody měření TK. Měření TK mimo zdravotnické zaříze-
ní (domácí měření TK nebo AMTK) lépe předpovídá po-
škození cílového orgánu a mortalitu u pacientů s esenciální 
hypertenzí i u pacientů s onemocněním ledvin [16]. V nej-
významnější dosud provedené studii [17••] použil Agarwal 
prospektivní typ kohorty s 326 hemodialyzovanými pacienty 
pro vyhodnocení prognostického významu měření TK v dia-
lyzačním středisku, v domácím prostředí a AMTK. Po pro-
vedení základních měření TK v dialyzačním středisku (prů-
měrně za dva týdny) a v domácím prostředí (třikrát denně 
po dobu jednoho týdne) a po 44hodinovém AMTK byli pa-
cienti sledováni až šest let (medián 29 měsíců) a hodnoce-
ným výsledným ukazatelem byla mortalita ze všech příčin. 
Zvyšující se kvartily STK měřeného ambulantně a v domá-
cím prostředí byly spojeny s mortalitou ze všech příčin (ko-
rigované poměry rizik pro zvyšující se kvartily STK měřené-
ho ambulantně: 2,51; 3,43; 2,62; TK měřeného v domácím 
prostředí: 2,15; 1,7; 1,44). Pro následující diskusi je podstat-
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né, že mortalita byla nejnižší v případě, kdy STK naměře-
ný v domácím prostředí byl 120–130 mm Hg a ambulantně 
měřený STK byl 110–120 mm Hg. Predikční schopnost byla 
přibližně stejná u domácího měření TK i u AMTK a v obou 
případech byla lepší než u TK měřeného v dialyzačním stře-
disku (podle testu poměru věrohodností; p = 0,009). Z hle-
diska mortality byl predikční pouze STK. Určité pochybnos-
ti vznikají ohledně generalizace výsledků na jinou populaci, 
jelikož 66 % účastníků této studie tvořili muži a 87 % přísluš-
níci černošského etnika. Nicméně tato studie je důležitá pro 
znázornění odlišného prognostického významu hodnot TK 
měřených v dialyzačním středisku a mimo něj.

Jedna malá randomizovaná klinická studie hodnotila regu-
laci titrace antihypertenzní léčby na základě domácího měření 
TK [18 ]. Da Silva a spol. [18 ] randomizovali 65 hemodialyzo-
vaných pacientů k léčebné titraci podle TK před dialýzou a TK 
měřeného v domácím prostředí (týdenní průměr získaný jednou 
měsíčně). Po šesti měsících léčby měli pacienti randomizovaní 
k domácímu měření nižší TK v průběhu 24hodinového AMTK 
(135/76 mm Hg oproti 147/79 mm Hg; p  0,05) a dostávali více 
antihypertenzní medikace (2,9 oproti 2,4; p  0,05). Ve skupině 
s domácím měřením TK se vyskytlo více nežádoucích účinků – 
většinou hypotenzních příhod a křečí v průběhu hemodialýzy. 
Během krátkého období sledování nebyly zaznamenány rozdí-
ly v kardiovaskulárních příhodách ani ve změnách tloušťky levé 
srdeční komory. Tyto výsledky spolu s pozorováním, že TK mě-
řený v domácím prostředí a AMTK zachytí odpověď na intenzi-
fikaci ultrafiltrace lépe než TK měřený v dialyzačním středisku 
[19], podporují prosazování rozsáhlejších studií, které by zkou-
maly použití TK měřeného mimo dialyzační středisko při úpravě 
hypertenze u hemodialyzovaných pacientů [20]. My jsme mnoho 
let používali TK měřený v domácím prostředí jako součást hod-
nocení tlakového profilu a pro jeho kontrolu u hemodialyzova-
ných pacientů a shledali jsme jej velmi informativním, pro pa-
cienty více příjemným a nenákladným způsobem měření. Prů-
zkum Gallupova ústavu v roce 2005 odhalil, že domácí tlakoměr 
vlastní v USA až 64 % hypertonických pacientů [21]; další vý-
zkum v oblasti domácího měření TK nám umožní využít tento 
zdroj, který je dostupný prostřednictvím našich pacientů.

U hemodialyzovaných pacientů je běžná noční hyperten-
ze [16], kterou lze zjistit pouze pomocí AMTK v období mezi 
dialýzami. Je prokázáno, že noční TK [17••] a poměr noční-
ho a denního TK [22] jsou u hemodialyzovaných pacientů 
prediktory rizika mortality. Vzhledem k tomu, že AMTK je 
komplikovanější a nákladnější, v nejbližší době nepředpo-
kládáme jeho rutinní používání u hemodialyzovaných pa-
cientů. Nicméně výzkum zaměřený na kontrolu noční hyper-
tenze (např. nočním podáváním antihypertenziv) na zlepše-
ní léčebných výsledků je určitě vítán a může být impulsem 
pro širší využívání tohoto postupu.

Intradialyzační hypertenze

Velké výkyvy TK v průběhu dialýzy jsou neobvyklým, nicmé-
ně dobře rozpoznaným klinickým problémem. Nedávno pro-
vedené studie zkoumaly prognostický význam mírnějších in-

tradialyzačních vzestupů TK (> 10 mm Hg), které se vyskytují 
u 12–13 % hemodialyzovaných pacientů [23,24 ]. Při sekundár-
ních analýzách údajů od 438 hemodialyzovaných pacientů zařa-
zených do klinické studie monitorování krevního objemu při he-
modialýze byl u pacientů s intradialyzační hypertenzí (definova-
nou jako hodnota rozdílu STK po dialýze a před ní > 10 mm Hg) 
zaznamenán 2,2násobný vzestup počtu hospitalizací nebo úmrtí 
po šesti měsících [23]. Na každé zvýšení intradialyzačního STK 
o  10 mm Hg připadlo 20% zvýšení šestiměsíčního rizika hos-
pitalizace nebo úmrtí [poměr šancí: 1,02/mm Hg (1,01–1,03)]. 
V analýzách citlivosti se tyto údaje potvrdily bez ohledu na hod-
notu TK před dialýzou a po ní, stav hypertenze nebo užívání an-
tihypertenzních léčiv [23]. V jiné studii, hodnotící velkou kohor-
tu 1 748 incidentních hemodialyzovaných pacientů, se tato pozo-
rování zopakovala, ačkoli s menší velikostí účinku: každé zvýšení 
intradialyzačního STK o 10 mm Hg bylo spojeno s 6% vzestupem 
dvouleté mortality [poměr rizik: 1,06 (1,01–1,11)] [24 ]. Na roz-
díl od předchozí studie [23] si však tento vztah po korekci na TK 
před dialýzou nezachoval svou významnost. Intradialyzační hy-
pertenze byla spojována s mortalitou pouze u pacientů s nízkým 
TK před dialýzou (STK  120 mm Hg) [24 ].

Mechanistický vztah mezi intradialyzační hypertenzí 
a mortalitou stále není objasněn. Možná vysvětlení zahrnují 
endoteliální dysfunkci, objemové přetížení, chronickou hy-
peraktivitu systému renin–angiotensin či sympatického ner-
vového systému nebo zvýšenou tuhost tepen [25•,26,27]. Na-
víc zde existuje možnost zkreslení komorbiditami, jelikož 
pacienti, u nichž dochází k vzestupu intradialyzačního TK, 
jsou typicky menších tělesných proporcí, mají nižší přírůst-
ky hmotnosti mezi dialýzami a vyšší hodnotu hypertenze, 
užívají více antihypertenziv a mají nižší sérové koncentrace 
albuminu a kreatininu [24•]. Jinými slovy, je možné, že tito 
pacienti jsou jednoduše „více nemocní“ než ti, jež odpoví-
dají na ultrafiltraci přiměřeným poklesem TK.

Agarwal a Light významně přispěli k této problematice 
vyhodnocením úlohy objemového přetížení v intradialyzač-
ní hypertenzi. Analyzovali poklesy TK v průběhu ultrafil-
trace u 150 pacientů účastnících se klinické studie zabývají-
cí se léčbou hypertenze pomocí snížení tzv. suché hmotnosti 
při hemodialýze [25•]. Analyzovali poklesy TK na začát-
ku, po čtyřech a po osmi týdnech a vyhodnotili vztah mezi 
poklesy TK a změnami suché hmotnosti a 44hodinovým 
AMTK mezi dialýzami. Tito pacienti se při vyšetření zdá-
li být euvolemičtí, ale zkoumaný zásah spočíval v postupné 
skokovité ultrafiltraci s cílem dosáhnout nižší suché hmot-
nosti. Po stratifikaci pacientů podle velikosti změny suché 
hmotnosti v průběhu studie se pacienti v nejvyšším kvarti-
lu změny (tj. pacienti, u nichž došlo k největšímu poklesu 
hmotnosti) na počátku vyznačovali vzestupem TK v průbě-
hu hemodialýzy. Po účinném snížení suché hmotnosti při-
bližně o 1 kg se v průběhu hemodialýzy změnil sklon křivky 
TK o 2,6 %/h k čistém poklesu TK. Čím větší byla změna 
ve sklonu křivky TK (směrem k většímu poklesu TK v prů-
běhu hemodialýzy), tím větší byl pokles AMTK mezi dialý-
zami (každý pokles o 1 % za hodinu ve sklonu křivky intra-
dialyzačního STK byl spojen se snížením o 0,7 mm Hg při 
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44hodinovém měření STK) [25•]. V souladu s předchozí ma-
lou sérií případů [28] tyto údaje prokazují, že hlavní složkou 
intradialyzační hypertenze může být objemové přetížení, 
které může být úspěšně ovlivněno optimalizovanou ultrafil-
trací. Chybějící pokles TK v průběhu hemodialýzy by měl 
upozornit na možné skryté objemové přetížení. U pacien-
tů, kteří dobře nesnášejí snižování suché hmotnosti, je často 
užitečné přesněji vyhodnotit stav hydratace prostřednictvím 
bioimpedance, ultrazvukového vyšetření vena cava inferior 
nebo monitorování relativního krevního objemu [29–32].

Strategie pro snížení krevního tlaku 

u hemodialyzovaných pacientů

Přestože cílové hodnoty TK pro hemodialyzované pa-
cienty nejsou přesně definovány, většina klinických léka-
řů se shoduje v tom, že vysoký TK by měl být léčen. Do-
kud nebudou k dispozici definitivnější údaje, zdá se být bez-
pečné a prospěšné dosažení TK před dialýzou v rozmezí 
130–160/80–100 mm Hg. Další snižování TK nemůže být 
v současnosti doporučeno. Ať už je zvolena jakákoli cílová 
hodnota, strategie pro její dosažení by měla být zaměřena 
především na regulaci množství soli a vody, jelikož regulace 
objemu extracelulární tekutiny je spojována s lepší kontro-
lou TK [33]. Tento přístup zahrnuje omezení příjmu sodíku 
stravou [34], zvýšenou ultrafiltraci a větší pozornost věno-
vanou množství sodíku v dialyzátu (viz podrobnější diskuse 
níže). Delší a/nebo častější dialýza vede obecně k lepší kon-
trole TK, a to jak v observačních, tak i v klinických studiích 
[35,36]. Je zajímavé, že tohoto účinku je dosahováno me-
chanismy, které přesahují pouhou úpravu hydratace [33,37] 
a které zahrnují účinnější vazodilataci (závislou i nezávis-
lou na endotelu) a snížený tonus sympatiku [38]. Ve většině 
programů dlouhé denní hemodialýzy je až 80–95 % pacien-
tů normotonických bez medikace.

Ekonomická omezení bohužel brání uplatňování dlou-
hé/časté dialýzy v mnohých krajinách, včetně USA. Proto 
je často nutné podávat antihypertenziva. Observační studie 
popisují variabilní výsledky a jsou silně ovlivněny zkresle-
ním v důsledku indikace léku, tj. použitím léku k léčbě kar-
diovaskulárního onemocnění [39]. Z hlavních lékových sku-
pin mají obecně příznivý vliv na mortalitu blokátory kalcio-
vých kanálů [39–41]. V několika malých studiích prokázaly 
příznivé výsledky inhibitory angiotensin-konvertujícího en-
zymu a beta-blokátory, nicméně ve větších studiích byly vý-
sledky méně konzistentní [42]. V žádné studii nebyly tyto 
skupiny léčiv spojovány s horšími výsledky. V klinických 
studiích jsou výsledky smíšené, ale bez důkazů o poškození 
kteroukoli z těchto skupin (ani blokátory receptoru pro an-
giotensin) [12•,13•]. V placebem kontrolované randomizova-
né klinické studii s 251 hemodialyzovanými pacienty s hy-
pertenzí, kteří užívali buď amlodipin, nebo placebo, s mediá-
nem sledování 1,9 roku, bylo výsledkem léčby amlodipinem 
47% snížení četnosti složeného sledovaného ukazatele tvo-
řeného úmrtím nebo kardiovaskulární příhodou (p = 0,03) 
a 35% snížení počtu úmrtí (p = 0,19) [43]. V jiné studii, také 

zaměřené na hypertonické hemodialyzované pacienty, bylo 
380 osob randomizováno k podávání blokátoru receptoru 
pro angiotensin (losartanu, valsartanu nebo candesartanu), 
nebo k obvyklé léčbě [44]. Studie nebyla zaslepená. Po 36 
měsících sledování vedlo užívání blokátoru receptoru pro 
angiotensin k 49% snížení četnosti fatálních i nefatálních 
kardiovaskulárních příhod (p = 0,002) a k nevýznamnému, 
36% snížení počtu úmrtí ze všech příčin (p = 0,1). Tyto vý-
sledky nás utvrzují v tom, že použití těchto léčiv je u hemo-
dialyzovaných pacientů bezpečné; je také možné, že přízni-
vé účinky těchto léčiv pozorované v jiných populacích platí 
i v populaci hemodialyzovaných pacientů. Na druhé straně 
nám však tyto výsledky připomínají potřebu větších studií, 
které přinesou definitivní odpověď na výběr léčiv u hyper-
tonických hemodialyzovaných pacientů.

Úprava suché hmotnosti

Prvním krokem při kontrole TK u hemodialyzovaných pa-
cientů je dosažení náležité suché hmotnosti. Vliv systematic-
ké úpravy suché hmotnosti na TK byl nedávno předmětem 
klinické studie [45•]. Do této studie bylo zařazeno 150 hy-
pertonických hemodialyzovaných pacientů (hypertenze defi-
nována jako výchozí 44hodinový ambulantně monitorovaný 
TK > 135/85 mm Hg), u nichž se zdálo, že mají svou náleži-
tou klinickou suchou hmotnost. Tito pacienti byli randomi-
zováni k postupnému snižování suché hmotnosti (n = 100) 
nebo k obvyklé péči (n = 50). Intervence spočívala ve zvy-
šování předepsané ultrafiltrace o 0,1 kg/10 kg tělesné hmot-
nosti/dialyzační sezení po dobu čtyř týdnů až do vzniku hy-
povolemických příznaků. Tato intervence vedla k průměr-
nému poklesu hmotnosti za čtyři týdny o 0,9 kg a za osm 
týdnů o 1 kg. V obou skupinách došlo za čtyři týdny k pokle-
su TK, ale ve skupině se zvyšováním ultrafiltrace byl 44hodi-
nový ambulantně monitorovaný TK o 7,4/3,6 mm Hg nižší 
než v kontrolní skupině (p = 0,016/0,021). Tento účinek se 
udržel (7,1/3,8 mm Hg) po dobu osmi týdnů trvání studie. 
V průběhu sledování byl u těchto prevalentních hemodia-
lyzovaných pacientů prokázán přímý vztah mezi poklesem 
hmotnosti a poklesem TK a nebylo zaznamenáno vzájemné 
zpoždění mezi těmito poklesy. Ve skupině s intervencí bylo 
zaznamenáno více nežádoucích účinků souvisejících s hy-
potenzí, a proto používání tohoto protokolu vyžaduje peč-
livé monitorování pacientů [45•]. Tato velmi důležitá studie 
demonstrovala význam intenzivní ultrafiltrace při kontrole 
TK a potřebu uplatnění intenzivní ultrafiltrace u pacientů, 
kteří zůstávají hypertoničtí, přestože zdánlivě dosáhli suché 
hmotnosti [46]. Pacient, u něhož se při intenzivní ultrafitraci 
projeví klinické příznaky a který zůstává před dialýzou hy-
pertonický, vyžaduje objektivnější hodnocení stavu hydra-
tace a úpravu délky dialýzy.

Regulace koncentrace sodíku v dialyzátu

K dosažení náležitého objemu extracelulární tekutiny je za-
potřebí nejen stanovit suchou hmotnost (a ultrafiltraci), ale 
také minimalizovat expozici sodíku, a to omezením příjmu 
sodíku stravou a optimalizací množství sodíku v dialyzá-
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tu. Většina hemodialyzovaných pacientů má sérovou kon-
centraci sodíku nižší, než je normální hodnota, a poměrně 
pevně nastavenou na nižší hodnoty [47]. Při dialýze s ty-
pickou koncentrací sodíku 140 mmol/l v dialyzátu vzniká 
vzhledem k nižším sérovým koncentracím sodíku přibližně 
u tří čtvrtin pacientů vysoký gradient koncentrace sodíku 
v dialyzátu a v plazmě [48]. Tento nepříznivý gradient má 
za následek nižší dialyzanci sodíku, vedoucí ke zvýšení sodí-
kové nálože. Použití nižších koncentrací sodíku v dialyzátu 
(do 134–136 mmol/l) vede k vyššímu odstraňování sodíku 
[49] a ve většině studií, ne však ve všech, také k lepší kontro-
le TK [48–50]. Tento účinek je výsledkem mírného (zhruba 
10%) poklesu poměru objemu extracelulární a intracelulár-
ní tekutiny [49] a také 33% snížení periferní cévní rezistence 
[51]. Na druhou stranu nepřiměřené snížení sodíku v dialy-
zátu ale může vést u pacientů s výchozí sérovou koncentrací 
sodíku 140 mmol/l nebo vyšší k hemodynamické nestabilitě 
a ke křečím. Je proto vhodnější individualizovat úpravu dia-
lyzátu podle sérové koncentrace sodíku u konkrétního pa-
cienta a dosáhnout tak zmírnění žízně, omezení růstu hmot-
nosti a snížení TK mezi dialýzami (u pacientů s nekontro-
lovanou hypertenzí) bez současného vzestupu nepříznivých 
příznaků souvisejících s vlastní dialýzou [52]. Jsme přesvěd-
čeni o tom, že pozornost věnovaná úpravě koncentrace sodí-
ku v dialyzátu je nepostradatelnou součástí procesu regulace 
hydratace u hemodialyzovaných pacientů. Snížení koncen-
trace sodíku v dialyzátu s ohledem na vlastní sérovou kon-
centraci sodíku pacienta je účinným způsobem, jak tohoto 
cíle dosáhnout. Pro lepší pochopení možností dlouhodobé-
ho uplatnění tohoto přístupu a jeho prognostického význa-
mu je nezbytné uskutečnit další studie.

Perspektivy

Na téma hypertenze u hemodialyzovaných pacientů stále 
trvá potřeba provést studie, které by se řadou klinických 
otázek zabývaly s více definitivními závěry [2••]. To vyža-
duje nesmírné úsilí celé nefrologické veřejnosti, která je ne-
chvalně známá nízkou výkonností v oblasti klinických studií 
[53,54]. Při hledání sousloví „hypertenze a dialýza“ v registru 
klinických studií www.clinicaltrials.gov dne 23. června 2010 
bylo objeveno pouze osm aktivních klinických studií týka-
jících se hypertenze při hemodialýze. Většinou šlo o pilotní 
studie o velikosti 12–60 zařazených osob. Pouze jedna studie 
je potenciálně definitivní – randomizovaná klinická studie 
s ramiprilem u 628 pacientů s hypertenzí nebo s hypertrofií 
levé komory, v níž je primárním sledovaným parametrem 
sloučený parametr tvořený kardiovaskulárními příhodami 
a úmrtím (identifikátor studie: NCT00985322). Organizace 
a realizace potřebných studií nebude jednoduchou záležitos-
tí. Pro tento účel se musí odborná veřejnost specializující se 
na hemodialýzu odhodlat k účinnější spolupráci. Například 
v USA by měly být vytvořeny spolupracující skupiny pod 
záštitou větších organizací, jako jsou konsorcia sponzorova-
ná National Institutes of Health (NIH) nebo program koope-
rativních studií při Veterans Administration (VA), nebo vel-

ké klinické skupiny podporované dialyzačními a/nebo far-
maceutickými výrobními společnostmi.

Závěr

V oblasti hypertenze byl u hemodialyzovaných pacientů za-
znamenán značný pokrok, přesto zůstává mnoho otázek stá-
le nezodpovězeno, zejména pokud jde o cílové hodnoty TK 
a možnosti léčby těchto nemocných. Dříve než bude k dis-
pozici více informací z dalšího výzkumu, měli bychom hy-
pertenzi u hemodialyzovaných pacientů zvládat při použití 
obecných cílových hodnot TK razantními snahami o dosa-
žení euvolémie – úpravou suché hmotnosti, omezením so-
díkové nálože a uvážlivou aplikací medikace z tradičních lé-
kových skupin.
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Účel přehledu

Tento článek odhaluje možné mechanismy odpovědné za nežádoucí ukazatele 

pozorované ve čtyřech randomizovaných kontrolovaných studiích zabývajících se 

léčbou anémie u pacientů s chronickým onemocněním ledvin.

Nové poznatky

Studie „Normal Hematocrit Study“, „Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia 

Treatment with Epoetin Beta“, „Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal 

Insufficiency“ a „Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy“ 

ukazují zvýšené riziko mortality a kardiovaskulárních komplikací u pacientů 

s chronickým onemocněním ledvin léčených tak, aby u nich bylo dosaženo vyšších 

cílových koncentrací hemoglobinu. Ačkoli byly tyto studie cíleny k dosažení vyšší 

koncentrace hemoglobinu, i samotná expozice látkám stimulujícím erytropoezu 

(ESA) může být odpovědná za pozorované vyšší riziko, a to proto, že v těchto 

studiích bylo dosažení normální či téměř normální koncentrace hemoglobinu 

spojeno s lepším přežitím a se sníženým kardiovaskulárním rizikem. Problémem 

se skutečně zdá být vyšší cílová koncentrace hemoglobinu dosažená pomocí 

ESA. Ačkoli údaje z observačních analýz jsou poněkud rozporuplné, spíše 

podporují koncept nebezpečnosti vyšších dávek ESA, ale vzhledem ke své povaze 

samozřejmě nemohou prokázat kauzalitu.

Souhrn

Zjistíme nakonec po 20 letech používání ESA, že jsou tyto látky toxické? Jak je 

možné sladit rozporuplné výsledky observačních analýz s hypotézou toxicity ESA? 

Poskytuje biologický účinek erytropoetinu mechanistické vysvětlení? Odpovědi 

i na tyto otázky budou důležité pro určení budoucí úlohy ESA v léčbě anémie při 

chronickém onemocnění ledvin.

Klíčová slova

anémie, chronické onemocnění ledvin, látky stimulující erytropoezu

Úvod

Randomizované kontrolované studie (RKS) zkoumající vliv 
léčby anémie u pacientů s chronickým onemocněním led-
vin (chronic kidney disease, CKD), jako například studie 
CHOIR (Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal 
Insufficiency) [1] a TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular 
Events with Aranesp Therapy) [2••] vyvolaly rozruch a dile-
ma. Úprava anémie pomocí látek stimulujících erytropoezu 
(erythropoiesis-stimulating agents, ESA) je spojena s vyšším 
rizikem mortality a kardiovaskulárních komplikací. Na dru-
hé straně dvacetileté zkušenosti s ESA přesvědčily mnohé 
o značném přínosu této léčby. Ačkoli si jistě nikdo nepřeje 
návrat do doby před používáním ESA, kdy byli pacienti lé-
čeni opakovanými transfuzemi a jinými postupy, existuje zde 
určitá možnost, že léčba anémie pomocí ESA může být škod-

livá. Studie TREAT podnítila otázku: proč léčit anémii [3]? 
Americký Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (Food and 
Drug Administration, FDA) zavedl do informačních materiá-
lů o ESA varování (http://www.accessda ta.fda.gov/drugsat-
fda_docs/label/2007/103234s5122lbl.pdf; http://www.ara-
nesp.com/pdf/aranesp_pi.pdf). V této poslední verzi do-
poručil FDA používání nejnižších možných dávek ESA 
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSa-
fetyInformationforPatientsandProviders/ucm200297.htm) 
a povinnost poskytnout všem pacientům podrobné infor-
mace o možných rizicích léčby pomocí ESA. Některé stu-
die ukazují na toxicitu ESA, jsou-li užívány ve vysokých dáv-
kách [4••]. Cílem tohoto článku je krátce shrnout dosavadní 
důkazy ukazující na zvýšené riziko spojené s úpravou ané-
mie a probrat otázku, zda lze tuto toxicitu vysvětlit působe-
ním ESA, nebo zvýšením koncentrace hemoglobinu.
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Důkazy o škodlivosti vyšších cílových hodnot 

hemoglobinu při léčbě látkami stimulujícími 

erytropoezu

Mnoho studií zkoumalo, zda úprava anémie pomocí ESA 
zlepšuje výsledky; nicméně pouze čtyři studie adekvátně sle-
dovaly vliv vyšších koncentrací hemoglobinu (Hb) na tvr-
dé výsledné ukazatele – úmrtí a kardiovaskulární či renální 
komplikace. Jednalo se o studie Normal Hematocrit Study 
[5], CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by Early Ane-
mia Treatment with Epoetin Beta) [6], CHOIR [1] a TREAT 
[2••]. Výsledky těchto studií již byly shrnuty v dřívějších pu-
blikacích [7••]; nyní je jen stručně probereme.

Studie Normal Hematocrit Study [5] zahrnovala sym-
ptomatické dlouhodobě dialyzované pacienty s vysokým 
rizikem a testovala hypotézu, zda léčba anémie pomo-
cí epoetinu  směřující k dosažení vyšších cílových hod-
not Hb (130–150 g/l) s použitím průměrné dávky epoe-
tinu 460 U/kg/týden povede k lepším výsledkům v po-
rovnání s léčbou směřující k nižším cílovým hodnotám 
Hb (90–110 g/l) s použitím průměrné dávky epoetinu 
160 U/kg/týden. Tato studie prokázala vyšší mortalitu a čet-
nost infarktu myokardu u pacientů zařazených do skupiny 
s vyššími cílovými hodnotami Hb [relativní riziko (RR): 1,3; 
95% interval spolehlivosti (confidence interval, CI): 0,9–1,9]. 
V této větvi studie se také častěji vyskytla trombóza.

Z dalších tří RKS byly jak CREATE, tak CHOIR studie 
otevřené a porovnávaly dvě různé cílové koncentrace Hb 
u pacientů bez diabetes mellitus i u diabetiků. Naopak stu-
die TREAT byla dvojitě zaslepenou studií, zahrnující pou-
ze pacienty s diabetem 2. typu. Studie TREAT porovnávala 
aktivní léčbu darbepoetinem  s užíváním placeba.

Studie CREATE [6] hodnotila vliv úplné úpravy anémie 
oproti úpravě částečné a vliv časné léčby oproti léčbě pozd-
ní na snížení mortality a kardiovaskulárního rizika u 603 pa-
cientů s CKD. Pacienti byli rozděleni do dvou skupin po-
dle cílové koncentrace Hb – 130–150 g/l a 105–115 g/l. Me-
dián dávky epoetinu  ve skupině léčené k dosažení vyšší 
cílové koncentrace Hb byl 5 000 U/týden, zatímco ve sku-
pině s nižší cílovou koncentrací Hb byl pouze 2 000 U/tý-
den. Za čtyři roky sledování došlo k 22% nárůstu četnosti 
první kardiovaskulární příhody u časně léčených pacientů 
s vyšší cílovou koncentrací Hb [poměr rizik (hazard ratio, 
HR): 0,78; p = 0,2]. Sekundární analýza také ukázala vyšší 
riziko potřeby dialýzy u pacientů léčených k vyšším cílovým 
hodnotám Hb (p = 0,03).

Studie CHOIR [1] zahrnovala 1 432 pacientů s CKD 
a anémií a porovnávala vliv úpravy anémie k cílové kon-
centraci Hb 135 g/l oproti 113 g/l. Pacienti léčení k vyš-
ší koncentraci Hb dostávali dávku epoetinu  s mediánem 
10 952 U/týden, zatímco pacienti léčení k nižší cílové kon-
centraci Hb dostávali 5 506 U/týden. Ve skupině s vyšší cílo-
vou koncentrací Hb byl v porovnání s druhou skupinou po-
zorován vyšší výskyt příhod ze sloučeného ukazatele (úmrtí, 
infarkt myokardu, hospitalizace pro městnavé srdeční se-
lhání a cévní mozková příhoda) (125 příhod ze sloučeného 

ukazatele oproti 97 příhodám; HR: 1,337; p = 0,03). Vyšší 
výskyt příhod z tohoto sloučeného ukazatele byl vysvětlen 
vyšší mortalitou (zvýšení rizika o 48 %; p = 0,07) a vyšším 
počtem hospitalizací pro městnavé srdeční selhání (zvýšení 
rizika o 41 %; p = 0,07).

Do studie TREAT [2••] bylo zařazeno 4 038 pacientů, kte-
ří dostávali darbepoetin nebo placebo k dosažení cílových 
hodnot Hb 130 g/l v aktivně léčené skupině. Záchranná léč-
ba darbepoetinem byla podávána i pacientům v placebové 
skupině s poklesem koncentrace Hb pod 90 g/l. Ve větvi 
s aktivní léčbou byla podávána dávka darbepoetinu s mediá-
nem 176 μg/měsíc, zatímco v placebové skupině nebyl dar-
bepoetin podáván. Primární sloučené sledované parametry 
vyšly ve studii neutrálně: úmrtí či kardiovaskulární příhoda 
(HR pro darbepoetin oproti placebu: 1,05; p = 0,41) a úmrtí 
nebo terminální selhání ledvin (HR pro darbepoetin oproti 
placebu: 1,06; 95% CI: 0,95–1,19; p = 0,29). Nicméně u pa-
cientů léčených darbepoetinem byla významně vyšší četnost 
cévních mozkových příhod (HR: 1,92; p < 0,001). Ve sku-
pině léčené darbepoetinem byla také pozorována vyšší čet-
nost tromboembolických příhod a úmrtí ve spojení s nádo-
rovým onemocněním mezi pacienty s anamnézou nádoro-
vého onemocnění.

Ačkoli se stále věnuje velká pozornost stanovení cílové 
koncentrace Hb, výše popsané RKS položily dobré základy 
pro obrácení pozornosti od koncentrace Hb k expozici ESA. 
Částečně je tomu tak proto, že Hb je špatnou náhražkou kli-
nických výsledků [8]. Ve všech čtyřech RKS byla interven-
ce primárně cílena k vyšším koncentracím Hb s nutností po-
užití vyšších dávek ESA. Byl-li hodnocen vliv dosažené, ni-
koli cílové hodnoty Hb na výsledný ukazatel, ukázalo se, že 
vyšší koncentrace Hb je spojena s lepšími výslednými uka-
zateli a nižší koncentrace s horšími ukazateli. Tato skuteč-
nost podporuje hypotézu, že v určení výsledných ukazatelů 
je pravděpodobně klíčové samotné cílení k vyšší koncentra-
ci Hb, tj. užívání ESA, spíše než samotná výše koncentrace 
Hb. Ačkoli někteří autoři oponovali, že vztah mezi dosaže-
nou hodnotou Hb a lepšími výslednými ukazateli, který byl 
zveřejněn v těchto RKS, může odrážet tzv. zkreslení přeživ-
ších (survivor bias) [9], je tento nález konzistentní s podob-
nými závěry četných observačních analýz [10–13].

Možné mechanismy nepříznivých ukazatelů 

pozorovaných v randomizovaných 

kontrolovaných studiích

Dosud bylo navrženo několik možných mechanismů, které 
by vysvětlovaly nepříznivé působení vyšších cílových kon-
centrací Hb. Fishbane a spol. [9,14] spekulovali o vyšší visko-
zitě a hemokoncentraci, vlivu ESA na krevní tlak, toxickém 
účinku železa a nefyziologickém používání ESA vedoucím 
k jejich toxicitě.

Fyziologickým podkladem hypotézy o vyšší viskozitě a he-
mokoncentraci je pozorování, že nižší koncentrace Hb je spo-
jena s dysfunkcí trombocytů [15] a prodlužuje dobu krváce-
ní. Zvýšení hodnoty hematokritu tak vede k vyšší viskozitě 
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a následně k vyššímu riziku tromboembolismu [16]. Někte-
ří autoři naznačili, že expozice ESA vede k aktivaci trom-
bocytů, pravděpodobně z důvodu vyšších hodnot hemato-
kritu [17–19]. Nové údaje porovnávající rekombinantní lid-
ský erytropoetin (recombinant human erythropoietin,  rhEpo) 
s karbamylovaným erytropoetinem podporují hypotézu, že 
 rhEpo má významně vyšší prokoagulační a vazoaktivní po-
tenciál než jeho karbamylovaný protějšek [20]. Vyšší hodnota 
hematokritu způsobuje aktivaci trombocytů prostřednictvím 
zvýšené interakce mezi endotelem krevních cév (samotné 
endotelové buňky se takto mohou aktivovat) a trombocy-
tů – trombocyty jsou viskóznější krví tlačeny ke stěnám cév 
(obr. 1). Vyšší hodnota hematokritu samotná či ve spojení 
s ESA vede k vyšší reaktivitě trombocytů. Hemokoncentra-
ce je fenomén častěji pozorovaný u dialyzovaných pacientů, 
u kterých odstranění velkého objemu tekutin během dialý-
zy vede k hemokoncentraci po dialýze, ale pravděpodobně 
nevysvětluje výsledky studií CREATE, CHOIR a TREAT. 
Několik observačních studií ukázalo, že vyšší dosažená kon-
centrace Hb je spojena s nižším rizikem komplikací [9–12].

Vztah mezi ESA a hypertenzí byl extenzivně zkoumán 
a kauzalita mezi těmito dvěma faktory se jeví jako pravdě-
podobná [21]. Situace se ovšem komplikuje, předpokládá-
me-li, že hypertenze navozená působením ESA vede k ne-
žádoucím příhodám pozorovaným v případě cílení na vyš-
ší koncentrace Hb. Ve studiích Normal Hematocrit Study 
a CREATE se hodnoty systolického krevního tlaku a dia-
stolického krevního tlaku mezi skupinami významně neliši-
ly [22]. Ve studiích CHOIR a TREAT byly hodnoty systo-
lického krevního tlaku mezi aktivně léčenými a kontrolními 
skupinami srovnatelné, ale hodnoty diastolického krevního 
tlaku byly mírně vyšší u pacientů randomizovaných k vyšší 
koncentraci Hb. Ačkoli může expozice ESA zvyšovat krev-
ní tlak, nezdá se pravděpodobné, že by poměrně malé roz-
díly v hodnotách diastolického krevního tlaku byly klinic-
ky významné.

Od doby zveřejnění výsledků studie Normal Hemato-
crit Study se uplatňuje názor, že nepříznivé výsledky mo-
hou být vysvětleny rozdíly v léčbě železem mezi skupinami 
s vyšší a nižší koncentrací Hb. Ani jedna ze studií CREATE 
a CHOIR nepřidává této hypotéze na věrohodnosti, protože 
v obou bylo použito intravenózní železo minimálně. Ve stu-
dii CHOIR byl minimální rozdíl v celkovém používání pří-
pravků železa (52 % pro vyšší koncentraci Hb oproti 48,3 % 
pro nižší koncentraci; p = 0,18). Autoři studie Normal He-
matocrit Study uvedli, že ve skupině s vyšší cílovou koncen-
trací Hb bylo pacientům podáno více železa (526 oproti 464 
ve skupině s nižší cílovou koncentrací; p < 0,001). Korigo-
vaný poměr rizika úmrtí byl 2,4 pro pacienty užívající dex-
tran železa ve skupině s normálními hodnotami Hb. Úda-
je o podávání železa ze studie Normal Hematocrit Study by 
měly být interpretovány s jistou opatrností, protože mohly 
být shromážděny až po skončení studie. V průběhu studie 
TREAT nebyl zjištěn významný rozdíl v podílu pacientů 
užívajících železo perorálně (66,8 % ve skupině léčené dar-
bepoetinem oproti 68,6 % v placebové skupině; p = 0,25), 
nicméně v placebové skupině dostávalo více pacientů intra-
venózní železo (20,4 % v placebové skupině oproti 14,8 % 
ve skupině s darbepoetinem; p < 0,001). Dosud není jasné, 
zda je železo toxické, protože se zatím neuskutečnily dlou-
hodobé studie bezpečnosti podávaného železa u pacientů 
s CKD, avšak krátkodobé studie a observační analýzy vy-
znívají celkem příznivě [23,24].

Dalším navrženým možným mechanismem byly nefy-
ziologické dávky ESA. Jak ukázali Fishbane a Besarab [9], 
způsobuje exogenní podávání ESA nefyziologické vzestupy 
plazmatické koncentrace erytropoetinu (obr. 2). Zatím ne-
jsou k dispozici informace o účincích velmi vysokých plaz-
matických koncentrací erytropoetinu u pacientů s CKD, 
a proto jsou další studie více než žádoucí. Nicméně význam-
né důkazy ukazují na extrahematopoetické účinky endogen-
ního erytropoetinu zprostředkované receptory pro erytro-
poetin (EpoR) distribuovanými mimo kostní dřeň [25]. Pů-
sobení endogenního erytropoetinu zprostředkovávají dvě 
rodiny EpoR [18,26••]: vysoce afinní homodimerický EpoR 
lokalizovaný v kostní dřeni, který je odpovědný za hemato-

Obrázek 1 Zvýšení hodnoty hematokritu potenciálně 

způsobuje vyšší adherenci trombocytů a jejich pohyb podél 

cévní stěny, což vede k aktivaci jak trombocytů, tak 

endotelových buněk tvořících výstelku cévní stěny.

A

B

Obrázek 2 Schematické znázornění vzestupu koncentrace 

erytropoetinu (Epo), jak je pozorován po intravenózním podání 

7 000 IU epoetinu  (uvedené hodnoty jsou hypotetické)

hypotetická koncentrace 
Epo po podání 7 000 IU 
epoetinu 

horní hranice koncentrace 
Epo představuje odhadovanou 

koncentraci Epo po odstranění dvou 
objemových jednotek venesekcí

čas (dny)

erytropoetin 
(mU/ml)

Převzato se svolením z [5].
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poetické účinky erytropoetinu, a dále nízkoafinní heterodi-
merický receptor, skládající se z EpoR a běžného receptoru, 
který je obsazován také faktorem stimulujícím kolonie granu-
locytů a makrofágů (granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF), interleukinem 3 (IL-3) a IL-5. Tento 
heterodimerický receptor se exprimuje krátce po poranění 
v buňkách kostní dřeně a v dalších tkáních, jako jsou myo-
kard, mozek, ledviny a endotelové buňky. Existují důkazy 
o úloze heterodimerického receptoru při snižování účinků 
ničivých složek lokálních zánětlivých kaskád [26••]. Zatím-
co homodimerický receptor může být aktivován nanomo-
lárními koncentracemi endogenního erytropoetinu, hete-
rodimerický receptor vyžaduje k aktivaci poměrně vyso-
ké koncentrace erytropoetinu [18]. Panuje nejistota ohledně 
různého působení těchto dvou aktivovaných EpoR, zvláště 
v případě vysokých koncentrací endogenního či exogenního 
erytropoetinu. Podle jedné hypotézy si lze představit, že po-
dání vysokých dávek ESA aktivuje a saturuje veškeré vysoce 
afinní EpoR na prekursorových hematopoetických buňkách 
a poskytuje tak antiapoptotický signál nezbytný k hemato-
poeze. Vysoké dávky ESA mohou také aktivovat nízkoafin-
ní heterodimerické receptory v kostní dřeni a ostatních tká-
ních. Následky aktivace těchto nízkoafinních receptorů a kli-
nické situace, v nichž k aktivaci dochází, nejsou známy, ale 
mohou být pravděpodobně škodlivé. V jiné situaci mohou 
vysoké koncentrace ESA aktivovat EpoR v kostní dřeni, vést 
k tvorbě vysoce reaktivních trombocytů a aktivovat cévní en-
dotel ve smyslu protrombotického stavu; může také dochá-
zet k aktivaci nízkoafinních heterodimerických receptorů, 
ale pravděpodobně bez klinického významu. Složitost celé-
ho systému dále narůstá, pokud připustíme dosud neznámý 
účinek vysokých dávek dlouhodobě působících ESA na akti-
vaci těchto dvou EpoR. Zohledníme-li nejistotu panující ko-
lem možných mechanismů, pak k lepšímu porozumění vli-
vu vysokých dávek ESA a vysokých koncentrací Hb na vý-
sledné ukazatele je jednoznačně třeba uskutečnit další studie.

Existuje epidemiologická vazba  

mezi expozicí látkám stimulujícím  

erytropoezu a nepříznivými ukazateli?

Může expozice epoetinu, zvláště ve vysokých dávkách, ne-
závisle předpovídat nepříznivé výsledné ukazatele? Byly 
použity tři analytické přístupy: sekundární analýza studie 
CHOIR, modely instrumentálních proměnných (pozn. pře-
kl.: instrumental variable modeling = statistická metoda používa-
ná k odhadu kauzálních vztahů v případě, že nelze provést kontro-
lované experimenty) a různé modely časových změn (time-va-
rying models).

V sekundární analýze studie CHOIR [27] byl zkoumán 
vztah mezi expozicí ESA a výslednými ukazateli. Byla po-
užita „landmarková“ (mezníková) analýza (pozn. překl.: land-
marks = homologní body na souboru objektů), aby se zabránilo 
některým systematickým chybám a zkreslením spojeným 
s dodatečnými (post hoc) studiemi. V korigovaných mode-
lech byla vysoká dávka epoetinu spojena s 57% nárůstem 

rizika primárního sledovaného parametru (HR: 1,57; 95% 
CI: 1,04–2,36; p = 0,03). Studie také ukázala vztah mezi vyšší 
dávkou epoetinu a horšími výslednými ukazateli. Brookhart 
a spol. [28••] použili metodu instrumentálních proměnných 
a zkoumali vztah mezi epoetinem, expozicí železu a výsled-
nými ukazateli u 269 717 pacientů ze 4 500 dialyzačních 
jednotek v USA. Zjistili, že mortalita narůstá ve střediscích, 
v nichž se používají vyšší dávky ESA u pacientů s hodnotou 
hematokritu v rozmezí 33–35,9 % (nejvyšší kvintil prediko-
vané dávky oproti nejnižšímu kvintilu: HR: 1,07; 95% CI: 
1,03–1,12) a u pacientů s hodnotou hematokritu 36 % nebo 
vyšší (nejvyšší kvintil predikované dávky oproti nejnižšímu 
kvintilu: HR: 1,11; 95% CI: 1,07–1,15).

Observační analýzy používající modely časových změn 
(time-varying models) přinesly rozporuplné výsledky. Zhang 
a spol. [29] uvedli, že pro každou úroveň zkoumané hodno-
ty hematokritu měli pacienti užívající vyšší dávky epoetinu 
také vyšší mortalitu. Byl zjištěn nelineární vztah mezi vyšší 
dávkou epoetinu a mortalitou bez ohledu na výši hemato-
kritu (p < 0,0001), s nejstrmějším vzestupem relativního rizi-
ka (RR) úmrtí za 72,5. percentilem dávky. Streja a spol. [30] 
zkoumali kohortu z databáze hemodialyzovaných pacientů 
organizace DaVita a zjistili spojitost mezi expozicí epoetinu 
ve velmi vysokých dávkách (vyšších než 20 000 U/týden) 
a tříletou mortalitou (RR úmrtí: 1,59; 95% CI: 1,54–1,65; 
p < 0,001). Servilla a spol. [31] použili údaje z kohorty in-
cidentních hemodialyzovaných pacientů a uvedli, že vyšší 
dávky epoetinu jsou při koncentraci Hb 100–129 g/l spoje-
ny s vyšší mortalitou.

Důkazy podporující vztah mezi expozicí ESA a horšími 
výslednými ukazateli nejsou všeobecně přijímány. Některé 
studie skutečně neprokázaly vazbu mezi expozicí ESA a vý-
slednými ukazateli. Bradbury a spol. [32] zkoumali kohortu 
společnosti Fresenius North America. Pozorovali vyšší rizi-
ko úmrtí se zvyšující se dávkou epoetinu (HR: 1,31 na loga-
ritmickou jednotku nárůstu; 95% CI: 1,26–1,36). Nicméně 
když se provedly izolované analýzy závislé na čase (time-de-
pendent analyses), byly tyto rozdíly zcela zanedbatelné (HR: 
1,01; 95% CI: 0,99–1,03). Zhang a spol. [33], kteří použili in-
verzní pravděpodobnost váženou ke korekci na časově zá-
vislý zkreslující faktor z amerického registru United States 
Renal Data System (USRDS), nebyli schopni prokázat vaz-
bu mezi kumulativní průměrnou dávkou epoetinu a přeži-
tím. Zcela nedávno v jiné analýze společnosti Amgen [34], 
používající marginální strukturální modely (marginal structu-
ral modeling), také nebyla zjištěna korelace mezi vysokými 
dávkami ESA a nepříznivými výslednými ukazateli.

Závěr

Studie zkoumající úpravu anémie pomocí ESA prokázaly 
vyšší riziko mortality a/nebo kardiovaskulárních komplika-
cí při používání ESA. Ačkoli se v těchto studiích pozornost 
většinou soustředila na cílovou koncentraci Hb, za zvýšené 
riziko může být odpovědná samotná expozice ESA. Ve zmí-
něných randomizovaných studiích bylo dosažení normál-



11Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:7–11

Mortalita při léčbě anémie u chronického onemocnění ledvin – Singh

ních či téměř normálních koncentrací Hb spojeno s lepším 
přežitím a se snížením kardiovaskulárního rizika. Skutečně 
se zdá, že problém spočívá právě v cílení na vyšší koncen-
trace Hb s použitím ESA. Ačkoli výsledky z observačních 
analýz jsou rozporuplné, celkově spíše podporují koncept 
škodlivosti vysokých dávek ESA. Abychom mohli tento pro-
blém definitivně uzavřít, potřebujeme získat více informací 
o biologii a patobiologii erytropoetinu; do té doby bychom 
měli používat nejnižší možné dávky ESA, jak je doporuče-
no v materiálech o ESA.
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Účel přehledu

Screening přítomnosti chronického onemocnění ledvin často začíná hodnocením 

vypočítané glomerulární filtrace (eGFR). Na základě současných přístupů 

zahrnuje další hodnocení pouze měření albuminurie v případě eGFR nižší než 

60 ml/min/1,73 m2. Tento přehledový článek se zabývá otázkou, zda je tento 

screeningový přístup správný.

Nové poznatky

U chronického onemocnění ledvin je albuminurie významným prediktorem 

kardiovaskulární i renální prognózy. Predikční hodnota albuminurie vzhledem 

k těmto cílovým parametrům není pouze závislá na známých rizikových faktorech, 

jako jsou diabetes mellitus či hypertenze, ale je také nezávislá na eGFR. Mnoho 

pacientů s normální hodnotou eGFR má albuminurii. Zda albuminurie, vedle eGFR, 

má význam v predikci prognózy, je třeba dále zkoumat. Albumin je po prostupu 

glomerulární bazální membránou vyloučen močí, ale také reabsorbován tubuly. 

Albuminurie tedy může být ukazatelem jak glomerulárního, tak tubulárního 

poškození, zatímco eGFR je pouze ukazatelem glomerulárního poškození.

Souhrn

Vhledem k tomu, že mnoho osob s hodnotou eGFR vyšší než 60 ml/min/1,73 m2 

má mikroalbuminurii a že albuminurie je nezávislým prediktorem renální 

i kardiovaskulární prognózy, mělo by být součástí screeningu přítomnosti chronického 

onemocnění ledvin též vyšetření albuminurie. Úkolem dalších studií bude zhodnotit, 

zda naši schopnost predikce výsledných ukazatelů u pacientů s chronickým 

onemocněním ledvin dále zlepší zahrnutí jiných ukazatelů tubulárního poškození.

Klíčová slova

albuminurie, chronické onemocnění ledvin, kardiovaskulární onemocnění, 

proteinurie, terminální selhání ledvin, testovací proužky, tubulární transport proteinů, 

vypočítaná glomerulární filtrace (eGFR)

Úvod

Diagnóza chronického onemocnění ledvin (chronic kidney 
disease, CKD) je založena na dvou kritériích: a) na přítom-
nosti porušené funkce ledvin, vyjádřené pomocí hodnoty 
glomerulární filtrace nižší než 60 ml/min/1,73 m2, b) na pří-
tomnosti známek poškození ledvin, obvykle definovaných 
jako exkrece albuminu močí vyšší než 30 mg/den. Bě-
hem posledních deseti let se mnohé studie pokoušely od-
povědět na otázku, do jaké míry předpovídá přítomnost 
CKD prognózu nemocného, nikoli pouze ve smyslu mor-
tality ze všech příčin a kardiovaskulární mortality, ale také 
ve smyslu renální prognózy, tj. incidence terminálního se-
lhání ledvin (end-stage renal disease, ESRD) a/nebo pro-
grese CKD.

V tomto přehledovém článku se jednak zaměřujeme 
na dostupnost důkazů o tom, že albuminurie je predikto-

rem kardiovaskulární i renální prognózy nezávisle na hod-
notě vypočítané glomerulární filtrace (estimated glomeru-
lar filtration rate, eGFR). Pokusíme se také popsat, proč 
albuminurie předpovídá tyto výsledné ukazatele nezávis-
le na hodnotě eGFR. Dále zhodnotíme, zda lze predik-
ci rizika dále zlepšit měřením jiných parametrů renálního 
poškození, než jsou albuminurie a eGFR. Nakonec se do-
tkneme otázky položené v názvu tohoto článku: zda před-
stavuje albuminurie vše, co potřebujeme vědět k predikci 
prognózy CKD.

Albuminurie a glomerulární filtrace jako 

prediktory kardiovaskulární prognózy

Ačkoli je mnoho let známo, že pacienti s ESRD mají hor-
ší hodnoty kardiovaskulárního přežití než zdravé kontrolní 
osoby odpovídajícího věku a pohlaví, teprve nedávno bylo 
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prokázáno, že již pacienti s mírným zhoršením funkce ledvin 
(eGFR nižší než 60 ml/min/1,73 m2) mají horší kardiovasku-
lární prognózu [1–7]. Většina studií, které u osob s mírným 
zhoršením funkce ledvin zjistily zvýšené kardiovaskulární ri-
ziko, preferenčně zahrnula osoby s vysokým kardiovaskulár-
ním rizikem, s preexistujícím kardiovaskulárním onemocně-
ním či s významně zhoršenou funkcí ledvin. Studie sledují-
cí vztah mezi zhoršením funkce ledvin a kardiovaskulárním 
onemocněním u osob bez selekce podle vyššího kardiovas-
kulárního rizika či zhoršené funkce ledvin došly k méně kon-
zistentním výsledkům [8–11].

Vztah mezi albuminurií a kardiovaskulární prognózou byl 
popsán i v jiných studiích. Ačkoli je dlouho známo, že zvý-
šená albuminurie předpovídá horší kardiovaskulární přeži-
tí u osob s diabetem [12], byla v posledních letech podobná 
vazba pozorována i u osob s hypertenzí [13], u starších osob 
[14] a v obecné populaci [15]. V nedávno zveřejněné meta-
analýze byla zjištěna souvislost mezi výší albuminurie a mí-
rou rizika, konkrétně mikroalbuminurie byla spojena se 47% 
zvýšením rizika kardiovaskulárních onemocnění a makroal-
buminurie dokonce se 117% nárůstem rizika [16].

Vyšší albuminurie a zhoršená eGFR se často vyskytu-
jí společně. Proto je důležité zkoumat význam vztahu mezi 
albuminurií a sníženou eGFR pro predikci horšího kardio-
vaskulárního přežití. Tento problém zkoumala nedávno 
zveřejněná metaanalýza provedená sdružením CKD Pro-
gnosis Consortium, která ukázala, že albuminurie a eGFR 

jsou – nezávisle na sobě a nezávisle na tradičních kardio-
vaskulárních rizikových faktorech – spojeny s mortali-
tou ze všech příčin a s kardiovaskulární mortalitou [17••]. 
Výše albuminurie bezprahově předpovídala vyšší mortali-
tu. Naproti tomu riziko mortality bylo při hodnotě eGFR 
60–105 ml/min/1,73 m2 poměrně stabilní a kolem hodno-
ty 45 ml/min/1,73 m2 a pod ní se začalo zvyšovat (obr. 1) 
[17••]. Za touto hranicí neexistovala prahová hodnota. Me-
taanalýza dále ukázala, že riziko u jedince s normální eGFR 
a s mikroalbuminurií je srovnatelné s rizikem u jedince 
s eGFR v rozmezí 30–45 ml/min/1,73 m2 a s normoalbu-
minurií (obr. 2 A a B). Podobně je riziko spojené s makro-
albuminurií u osoby s normální eGFR srovnatelné s rizikem 
u osoby s eGFR v rozmezí 15–30 ml/min/1,73 m2 a s nor-
moalbuminurií. Tyto údaje byly získány od 105 872 osob 
ze 14 kohortových studií z celého světa, ve kterých byla 
k dispozici přesně měřená albuminurie (vyjádřená jako po-
měr albumin/kreatinin). Výsledky 1 128 310 osob ze sedmi 
kohortových studií, u nichž byla proteinurie měřena pomo-
cí testovacích proužků, nebyly diametrálně odlišné (obr. 2 
C a D) [17••]. Ačkoli byly tyto údaje získány v kohortách 
všeobecné populace, ukázalo CKD Prognosis Consortium 
v jiné metaanalýze, že rizikový profil spojený se zvýšením 
albuminurie a se sníženou eGFR byl srovnatelný s riziko-
vým profilem osob, které byly vybrány z důvodu vyššího ri-
zika rozvoje CKD (Chronic Kidney Disease Prognosis Con-
sortium, rukopis se připravuje).

Obrázek 1 Poměry rizik a 95% intervaly spolehlivosti pro mortalitu ze všech příčin a kardiovaskulární mortalitu podle křivky 

vypočítané glomerulární filtrace a poměru albumin/kreatinin
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Poměry rizik (hazard ratio, HR) a 95% intervaly spolehlivosti (confidence interval, CI) (stínovaně) podle vypočítané glomerulární filtrace (estimated glomerular filtration 
rate, eGFR) (A, C) a poměru albumin/kreatinin (albumin-to-creatinine ratio, ACR) (B, D) korigované na sebe vzájemně a dále na věk, pohlaví, etnický původ, anamné-
zu kardiovaskulárního onemocnění, systolický krevní tlak, přítomnost diabetu, kouření a koncentraci celkového cholesterolu. Jako referenční hodnoty (kosočtverce) 
byly zvoleny eGFR 95 ml/min/1,73 m2, resp. ACR 5 mg/g (0,6 mg/mmol). Kroužky představují statisticky významné rozdíly a trojúhelníčky nevýznamné trendy. ACR 
je uveden v mg/g. K přepočtu ACR z mg/g na mg/mmol je třeba hodnotu vynásobit koeficientem 0,113. Přibližné přepočty na mg/mmol jsou uvedeny v závorkách.
Upraveno podle [17••].
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Albuminurie a glomerulární filtrace v predikci 

renální prognózy

Většina údajů o hodnotě albuminurie a eGFR v predikci re-
nální prognózy byla získána ze studií zahrnujících pacienty 
se známým renálním onemocněním v pokročilém stadiu, tj. 
s eGFR nižší než 45 ml/min/1,73 m2 a/nebo s makroalbumin-
urií [18–20]. Teprve nedávno byly publikovány údaje o renál-
ní prognóze v kohortách všeobecné populace [21,22,23•,24••]. 
V těchto studiích hodnotili autoři nutnost zahájit některou 
z forem náhrady funkce ledvin. Výsledky ukázaly, že inci-
dence zahájení náhrady funkce ledvin se zvyšuje nejen s nižší 
vstupní eGFR, ale také s vyšší vstupní albuminurií. Vyšší ri-
ziko zahájení náhrady funkce ledvin bylo zjevné již v mikro-
albuminurickém rozmezí, a to jak ve studiích s použitím po-
měru albumin/kreatinin [22,23•], tak ve studiích s proteinurií 
hodnocenou pomocí testovacích proužků [21,24••].

Také další studie sledovaly incidenci progresivního CKD 
v kohortách všeobecné populace a většinou používaly násle-
dující kritéria: nový pokles eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2 
[25,26], zdvojnásobení sérové koncentrace kreatininu [24••] 
a větší než předpokládaný pokles eGFR v průběhu času 
v ml/min/1,73 m2 za rok [27]. Bash a spol. [28••] ukázali, 
že existuje celkem dobrá shoda mezi definicemi založenými 
na určitých pevných hranicích (< 60 ml/min/1,73 m2), na ur-
čitém vzestupu sérové koncentrace kreatininu (≥ 0,4 mg/dl) 

nebo na kombinaci nízké eGFR a určitého stupně poklesu 
eGFR (≥ 25 %). Ačkoli se všechny studie shodly na tom, že 
nízká eGFR byla spojena s vyšším rizikem incidence CKD, 
pouze několik málo studií hodnotilo, zda totéž platí i pro al-
buminurii [22,24••,25]. Posledně zmíněné studie – obdobně 
jako studie s ESRD jako výsledným ukazatelem – ukázaly, že 
albuminurie (a proteinurie měřená pomocí testovacích prouž-
ků) předpovídá progresi CKD nezávisle na hodnotě eGFR.

Dalším potenciálně nepříznivým výsledným ukazatelem 
CKD může být zvýšené riziko akutního poškození ledvin. 
CKD Prognosis Consortium v nedávné době popsalo inci-
denci akutního poškození ledvin u osob ve vztahu k jejich 
vstupním hodnotám eGFR a vstupní albuminurii [29] se zahr-
nutím údajů z pěti kohortových studií. Ukázalo se, že vstupní 
hodnota eGFR a albuminurie nezávisle na sobě předpovída-
jí riziko akutního poškození ledvin. Byl to očekávaný výsle-
dek pro nízkou vstupní eGFR, ale vztah mezi makroalbu-
minurií a 2,7násobným nárůstem rizika akutního poškození 
ledvin nebyl očekáván a je považován za velmi překvapující.

Proč albuminurie a glomerulární filtrace 

předpovídají renální a kardiovaskulární 

prognózu nezávisle na sobě?

Jakmile bylo prokázáno, že eGFR a albuminurie nezávis-
le na sobě a nezávisle i na tradičních kardiovaskulárních ri-

Obrázek 2 Poměry rizik a 95% intervaly spolehlivosti pro mortalitu ze všech příčin a kardiovaskulární mortalitu podle křivky 

vypočítané glomerulární filtrace a zjevné albuminurie

16HR
(95% CI)

HR
(95% CI)

8

4

2

1

0,5

Mortalita ze všech příčin, studie proteinurie stanovené
pomocí testovacích proužků

Kardiovaskulární mortalita, studie proteinurie stanovené
pomocí testovacích proužků

Kardiovaskulární mortalita, studie ACR

proteinurie pomocí proužku
negativní či stopová
proteinurie pomocí proužku 1+
proteinurie pomocí proužku 2+ a více

Mortalita ze všech příčin, studie ACR
A

C D

B

16

8

4

2

1

0,5

16

8

4

2

1

0,5

16

8

4

2

1

0,5
15 30 45 12060 75 90 105 15 30 45 12060 75 90 105

eGFR (ml/min/1,73 m2) eGFR (ml/min/1,73 m2)

≥ 33.9 mg/mmol (≥ 300 mg/g)
3.4–33.8 mg/mmol (30–299 mg/g)
< 3.4 mg/mmol (<30 mg/g)

Stínované oblasti představují 95% intervaly spolehlivosti. Modely zahrnují křivku vypočítané glomerulární filtrace (estimated glomerular filtration rate, eGFR), zjevné 
albuminurie a jejich interakce, stejně jako korekci na věk, pohlaví, etnický původ, anamnézu kardiovaskulárního onemocnění, systolický krevní tlak, přítomnost dia-
betu, kouření a koncentraci celkového cholesterolu. Jako referenční hodnoty (kosočtverce) byly zvoleny eGFR 95 ml/min/1,73 m2 + poměr albumin/kreatinin (albu-
min-to-creatinine ratio, ACR) menší než 3,4 mg/mmol (30 mg/g) nebo negativní či stopová proteinurie stanovená pomocí testovacích proužků. Kroužky představují 
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Upraveno podle [17••].
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zikových faktorech předpovídají kardiovaskulární mortali-
tu a renální prognózu, vyvstala otázka, proč oba tyto para-
metry, odvozené od ledvin, vzájemně potencují predikční 
hodnotu. Je samozřejmé, že zhoršená funkce ledvin a pře-
chod albuminu přes glomerulární filtr jsou oddělené jevy. 
Může se stát, že snížená glomerulární filtrace přispívá k vas-
kulární a renální prognóze jiným způsobem než albumin-
urie. Přechod albuminu z krevního oběhu do moči je stá-
le často považován za glomerulární manifestaci přítomnos-
ti a závažnosti systémové endoteliální dysfunkce [30,31]. Je 
všeobecně známo, že pokud je albumin filtrován glomeru-
lem, je jeho naprostá většina poté reabsorbována z ultrafil-
trátu epitelovými buňkami proximálních tubulů [32]. Ačko-
li eGFR vypovídá o glomerulární funkci, albuminurie může 
lépe odrážet úroveň tubulární funkce než úroveň funkce glo-
merulární. Tubulointersticiální poškození při histologickém 
vyšetření lépe koreluje s funkcí ledvin než glomerulární po-
škození; u mnoha onemocnění ledvin, například u diabetic-
ké nefropatie [33], může vztah mezi albuminurií a tubulární 
dysfunkcí vysvětlovat, proč albuminurie nabízí další zpřes-
nění predikce renální prognózy.

Vezmeme-li v úvahu výše uvedené skutečnosti, proč tedy 
albuminurie vedle eGFR přispívá k predikci kardiovaskulár-
ní prognózy? Jelikož ztráta albuminu močí pravděpodobně 
není kauzálně spojena s horší kardiovaskulární prognózou, 
zdá se pravděpodobné, že albuminurie odráží jiný přítom-
ný fenomén vedoucí ke kardiovaskulárním příhodám. Po-
dle hypotézy STENO je albuminurie odrazem endoteliální-
ho poškození [31] a jako taková je spojena s generalizova-
nou endoteliální dysfunkcí a není omezena na endoteliální 
poškození pouze v ledvinách. Albuminurie (zvláště v mik-
roalbuminurickém rozmezí) je podle některých teorií pou-
ze ukazatelem poškození spojeného s generalizovanou ate-
rosklerózou, postihující zároveň ledviny [34]. Toto tvrzení je 
v souladu s hypotézou tubulární hypoxie [35••], která před-
pokládá, že generalizovaná ateroskleróza může zhoršit prů-
tok krve v peritubulárních kapilárách více než v ledvinách 
jako celku. Zhoršení perfuze v peritubulárních kapilárách 
může vést k tubulointersticiálnímu poškození a intersticiál-
ní fibróze způsobující zhoršení difuze kyslíku a jeho zásobe-
ní tubulárních buněk, což zhoršuje tubulární reabsorpci al-
buminu. Takto lze vysvětlit, proč albuminurie úzce souvisí 
s renální i vaskulární prognózou.

Můžeme dále zlepšit predikci rizika pomocí 

albuminurie a glomerulární filtrace?

Dosud neexistují jasné důkazy o tom, že přidáním parame-
trů albuminurie či eGFR lze zlepšit predikční sílu stanove-
ného skóre kardiovaskulárního rizika, jako je například Fra-
minghamské skóre [36]. Bylo by ovšem zajímavé zjistit, zda 
by u jedinců se středním rizikem, například s Framingham-
ským skóre rizika 10–20 %, přidání parametrů albuminurie 
a eGFR pomohlo reklasifikovat jedince do skupin s vyso-
kým rizikem nebo bez něj. V takových případech by rekla-
sifikace mohla mít význam pro léčbu.

Nedávno byla zdůrazněna potřeba skórování rizika v pre-
dikci renální prognózy [37]. Většina predikčních modelů 
byla vyvinuta pro populace s vysokým rizikem, například 
pro jedince se známým kardiovaskulárním onemocněním 
[38], se stenózou renální tepny [39] nebo se specifickým one-
mocněním ledvin, jako je IgA-nefropatie [40] či diabetická 
nefropatie [20]. Pro obecnou populaci byly vytvořeny pou-
ze dva predikční modely: k predikci prevalence CKD [41] 
a k predikci incidence CKD [26]. V těchto modelech před-
povídaly parametry, o nichž je známo, že jsou spojeny s vyš-
ším kardiovaskulárním rizikem, také renální prognózu. Fak-
tory jako věk, etnický původ, pohlaví, přítomnost hyper-
tenze, diabetu, anamnéza městnavého srdečního selhání či 
kardiovaskulárního onemocnění a anémie byly tedy spojeny 
s poklesem eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2. Za zmínku stojí, 
že v uvedených modelech nebyly brány v úvahu albumin-
urie ani eGFR. Vzhledem k těmto nedostatkům jsme pre-
dikční hodnotu albuminurie a eGFR zkoušeli pomocí kon-
tinuálně a objektivně měřených parametrů místo dichoto-
mických parametrů spojených s anamnézou onemocnění, 
které byly použity ve výše zmíněných modelech. Nejlepší 
predikční model nezahrnoval pouze věk, systolický krevní 
tlak, C-reaktivní protein a přítomnost hypertenze, ale také 
eGFR a albuminurii [27], což zdůrazňuje významnou nezá-
vislou predikční úlohu těchto renálních parametrů, která je 
výraznější než úloha mnoha jiných, konvenčnějších predik-
torů renální prognózy.

Další otázkou k zodpovězení je, zda mohou klasické 
kardiovaskulární rizikové faktory na jedné straně a albu-
minurie a eGFR na straně druhé zlepšit predikční hodnotu 
skóre renálního rizika. V minulosti bylo u osob s primární 
nefropatií prokázáno, že močová exkrece vysokomolekulár-
ních proteinů [42], zvláště exkrece IgG [43], předpovídá re-
nální prognózu lépe než celková proteinurie, což může pla-
tit u jedinců se zjevnou proteinurií, u nichž je většinovým 
proteinem (nad 70 %) albumin a pouze malá frakce je slo-
žena z vysokomolekulárních proteinů. U osob s menší pro-
teinurií (tj. pod 500 mg/den) představuje albumin poměrně 
malou část (např. méně než 50 %) proteinů a zbývající část 
je složena z nízkomolekulárních proteinů tvořených tubuly. 
Zda může měření močové exkrece těchto tubulárních pro-
teinů přispět ke zvýšení schopnosti albuminurie předpoví-
dat renální prognózu, je v současné době předmětem vý-
zkumu. Například v nedávné době se ukázalo, že albumin-
urie a nealbuminurická proteinurie předpovídají aditivním 
způsobem zánik funkce štěpu po transplantaci ledviny [44].

Screening zaměřený na identifikaci osob 

s vyšší albuminurií k predikci prognózy

V jedné z metaanalýz provedených CKD Prognosis Consor-
tium bylo ukázáno, že v kohortách všeobecné populace mělo 
13,7 % osob CKD [29]. Hodnota poměru albumin/kreatinin 
v moči vyšší než 30 mg/g (mikroalbuminurie či makroalbu-
minurie) byla zaznamenána u 4,4 % osob a kombinace sníže-
né eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2 s poměrem albumin/krea-



16 Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:12–17

Albuminurie a chronické onemocnění ledvin – Gansevoort a spol.

tinin v moči nižším než 30 mg/g u 9,3 % osob. Za zmínku 
stojí, že 4,4 % pacientů s albuminurií a s CKD tvořilo 73 % 
případů ESRD nově vzniklých v průběhu sledování, zatímco 
9,3 % osob s normoalbuminurií a s CKD tvořilo pouze 10 % 
nově vzniklých případů ESRD [29]. Tyto údaje naznačují, že 
by se vyplatilo provádět screening albuminurie ve všeobec-
né populaci s cílem odhalit osoby s vysokým rizikem rozvo-
je poruchy funkce ledvin. K praktickému lékaři by pak byli 
zváni pouze jedinci s poměrem albumin/kreatinin v moči 
vyšším než 30 mg/g, kteří by pak byli dále podrobně sledo-
váni s ohledem na kardiovaskulární a renální rizikové fak-
tory. Tento screeningový přístup by snížil počet osob, které 
by měly být vyšetřeny praktickým lékařem, a také by ome-
zil související náklady. Testovali jsme tento přístup ve stu-
dii PREVEND, zahrnující účastníky ze všeobecné populace 
[45•]. Pomocí uvedeného modelu jsme byli schopni identifi-
kovat pacienty s CKD a s vysokým rizikem dalšího zhoršení 
funkce ledvin a také s vysokým rizikem vzniku kardiovas-
kulárních onemocnění. Část těchto osob však identifiková-
na nebyla, konkrétně pacienti s normoalbuminurií a eGFR 
nižší než 60 ml/min/1,73 m2. Je otázkou, zda je tato skuteč-
nost významná, protože po korekci na věk a pohlaví nemě-
li tito jedinci zvýšené riziko výsledných renálních ani kar-
diovaskulárních ukazatelů a jejich riziko bylo podobné rizi-
ku ve všeobecné populaci bez CKD. K podobným závěrům 
dospěla i studie provedená u diabetiků: diabetici s normoal-
buminurií měli nižší riziko nepříznivých výsledných ukaza-
telů, dokonce i v případě, že měli nižší eGFR [46].

Screening primárně založený na měření albuminurie 
a následném měření ostatních rizikových faktorů je zajíma-
vější, pokud uvážíme, že některé studie naznačily, že anti-
hypertenziva a zvláště inhibitory angiotensin-konvertujícího 
enzymu (ACE) mají příznivé účinky zejména u osob s albu-
minurií. Čím vyšší je albuminurie, tím větší renální a kar-
diální ochranu tyto léčebné intervence nabízejí, a to nejen 
u osob s primárními nefropatiemi [19], ale také u diabetiků 
[47] i ve všeobecné populaci [48]. Konečně se také ukázalo, 
že screening albuminurie ve všeobecné populaci pro pre-
venci renálních a kardiovaskulárních onemocnění vykazuje 
přijatelnou nákladovou náročnost (tedy poměr přínosu léč-
by k nákladům) [49,50•].

Závěr

Přes veškeré důkazy o tom, že je albuminurie důležitým ne-
závislým prediktorem výsledných kardiovaskulárních a re-
nálních ukazatelů v různých populacích včetně všeobecné 
populace, bychom měli na otázku, která je položena v názvu 
tohoto článku (zda je albuminurie vším, co potřebujeme vě-
dět k predikci prognózy CKD), odpovědět „ne“. Abychom 
mohli spolehlivě předpovědět prognózu, měli bychom sa-
mozřejmě mít k dispozici také informace o dalších parame-
trech, jako jsou eGFR, krevní tlak, přítomnost diabetu a typ 
přítomné nefropatie. Skutečnost, že albuminurie předpoví-
dá kardiovaskulární a renální prognózu nezávisle na vstup-
ních hodnotách eGFR, naznačuje, že měření albuminurie 

by mělo být minimálně součástí programů screeningu pří-
tomnosti CKD. Předložili jsme důvody, proč k identifika-
ci pacientů s vysokým rizikem CKD by se jako první krok 
ve screeningových programech mělo místo měření eGFR 
používat měření albuminurie. Albuminurie také pravděpo-
dobně přispívá k predikční hodnotě eGFR, protože nesou-
visí pouze s poškozením glomerulů, ale také s poškozením 
tubulů. Bylo by proto zajímavé prozkoumat, zda by poten-
ciál albuminurie a eGFR předpovědět prognózu CKD moh-
ly dále zlepšit další tubulární ukazatele.
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Účel přehledu

Více než půl milionu Američanů umírá každý rok na koronární srdeční nemoc 

(CHD), 26 milionů trpí chronickým onemocněním ledvin (CKD) a velká část obyvatel 

má periodontální nemoc, tedy chronickou infekci tkáně obklopující zuby. Chronické 

záněty se podílejí na výskytu a progresi CHD a CKD a periodontální nemoc přispívá 

ke kumulativní zátěži chronickým systémovým zánětem. Tento přehledový článek 

zkoumá aktuální důkazy o úloze periodontální nemoci v CHD a CKD.

Nové poznatky

Periodontální patogeny způsobují lokální infekci a bakteriémii a vyvolávají tak lokální 

a systémovou zánětlivou odpověď. Periodontální nemoc je spojena se systémovým 

reaktantem zánětu – C-reaktivním proteinem (CRP), který patří mezi hlavní rizikové 

faktory pro CHD i CKD. Nechirurgická léčba periodontální nemoci zlepšuje stav 

periodontu, funkci endotelu, snižuje koncentraci CRP i jiných zánětlivých markerů. 

Vzájemnou souvislost mezi periodontální nemocí a CKD dokazuje jen několik 

zveřejněných prací, většinou průřezových studií. Neexistují žádné randomizované 

kontrolované studie mající jako primární hodnocený cílový parametr CHD nebo CKD.

Souhrn

Podle současných důkazů existuje souvislost mezi periodontální nemocí a výskytem 

CHD a CKD. Zařazení péče o ústní hygienu a odeslání pacienta k odbornému 

periodontálnímu vyšetření a léčbě do repertoáru všeobecných doporučení 

pro zdravotní péči zlepší orální zdraví pacientů a může také snížit riziko rozvoje 

CHD a CKD.

Klíčová slova

chronické onemocnění ledvin, koronární srdeční nemoc, periodontální nemoc, zánět

Úvod

Koronární srdeční nemoc (coronary heart disease, CHD) 
a chronické onemocnění ledvin (chronic kidney disease, 
CKD) představují důležité aspekty veřejného zdravotnictví. 
CHD je vedoucí příčinou úmrtí [1]; u 26 milionů Američa-
nů s CKD je pravděpodobnost rozvoje CHD s následným 
předčasným úmrtím vyšší než progrese do selhání ledvin [2]. 
Četné studie potvrzují podíl periodontální nemoci na chro-
nické systémové zánětlivé zátěži u CHD i CKD. Doporuče-
ní publikovaná současně v časopisech Journal of Periodontology 
a American Journal of Cardiology navrhla, aby stomatologové 
informovali pacienty s periodontální nemocí o vyšším riziku 
rozvoje kardiovaskulárního onemocnění a aby kardiologové 
doporučovali pacientům pravidelné kontroly u stomatologa 
[3••,4••]. Chronický zánět se podílí i na patogenezi hyper-
tenze a diabetes mellitus – hlavních rizikových faktorů pro 
CHD i CKD [5]. Zdravotnický personál by měl pacientům 
doporučovat snížit riziko rozvoje CHD a CKD zanecháním 
kouření, úpravou stravy, tělesným cvičením a léčbou antihy-

pertenzivy a u diabetiků řádnou kontrolou glykémie. Ten-
to přehledový článek zkoumá důkazy o úloze periodontální 
nemoci v CHD a CKD; podporuje tak poskytovatele zdra-
votní péče, kteří zvažují zařadit do repertoáru doporučení 
pro zdravotní péči také domácí péči o chrup a periodontální 
vyšetření a léčbu s cílem zlepšit orální zdraví pacientů a tím 
popřípadě snížit riziko rozvoje CHD a CKD.

Definice

Nejprve definujeme klíčové termíny použité v tomto pře-
hledovém článku.

Periodontální nemoc

Termín „periodontální nemoc“ byl po léta používán k označe-
ní všech onemocnění měkkých a tvrdých tkání obklopujících 
zuby (tj. periodontu), včetně gingivitidy, u níž jde o reverzi-
bilní infekci měkkých tkání bez permanentního úbytku peri-
odontální podpory. Chronická periodontitida, dále označova-
ná jako periodontální nemoc, je chronická bakteriální infek-
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ce, jež u hostitele způsobuje perzistentní zánětlivou odpověď 
s destrukcí kosti a měkkých tkání obklopujících zuby, vedou-
cí k viklavosti zubů a nakonec ke ztrátě chrupu. U dospělých 
je periodontální nemoc hlavní příčinou ztráty chrupu; bezzu-
bost tedy může být považována za známku prodělané perio-
dontální nemoci [6]. Observační a intervenční studie používa-
jí k upřesnění příčin periodontální nemoci různé kombinace 
klinických a/nebo rentgenologických vyšetření (kvantifikace 
gingiválního krvácení, sondáž hloubky parodontální kapsy, 
zhodnocení ztráty vazby zubu či rentgenologicky prokázaný 
úbytek kostní hmoty) s cílem určení rozsahu a/nebo závažnos-
ti periodontální nemoci [7,8]. Co se týče úlohy periodontální 
nemoci u systémových onemocnění, domníváme se, že z to-
hoto hlediska je důležitá právě zánětlivá složka periodontální 
nemoci. Užitečným vyšetřením je tedy takové vyšetření, kte-
ré za projev aktivní periodontální nemoci považuje krvácení 
při sondáži v kombinaci s klinickou ztrátou vazby [9,10••,11] 
a/nebo při sondáži hloubky parodontální kapsy [12]. Další de-
finice periodontální nemoci, které mohou být významné pro 
studie systémového vlivu periodontální nemoci, jsou založeny 
na sérologických titrech protilátek proti periodontálním pato-
genům [13•,14,15] nebo na klinických vyšetřeních prokazují-
cích dobrou korelaci s protilátkami proti periodontálním pa-
togenům a se zánětlivými markery [12].

Koronární srdeční nemoc

Pojem CHD je v tomto článku chápán jako ateroskleróza 
věnčitých tepen vedoucí k nedostatečnosti krevního zásobe-
ní myokardu v důsledku omezení krevního průtoku jednou 
či více věnčitými tepnami nebo jejich větvemi [16]. V tom-
to článku jsou pod CHD zahrnuty infarkt myokardu, angi-
na pectoris a ischemická choroba srdeční [1].

Chronické onemocnění ledvin

CKD je v současnosti definováno iniciativou „National Kid-
ney Foundation“ v klasifikaci „Kidney Disease Outcome 
Quality Initiative“ do pěti stadií podle stoupající tíže po-
škození ledvin definovaného výší mikroalbuminurie a po-
dle zhoršování funkce ledvin měřeného pomocí glomeru-
lární filtrace [17].

Rizikový marker

Rizikový marker je vlastnost nebo projev, který je spojen se 
zvýšenou pravděpodobností vzniku nemoci, není však ne-
zbytně kauzálním faktorem [18]. Proto může být rizikový 
marker určen na základě průřezových údajů. Jelikož větši-
na studií zabývajících se souvislostí mezi periodontální ne-
mocí a CHD a CKD je průřezového typu, označujeme tyto 
faktory jako „rizikové markery“.

Koncepční model kladoucí periodontální 

nemoc do souvislosti s koronární srdeční 

nemocí a s chronickým onemocněním ledvin

Koncepční model na obrázku 1 znázorňuje zjednodušenou 
strukturu spojení periodontální nemoci s CHD a CKD. 

Chronický zánět vyvolává odpověď reaktantů akutní fáze 
a jiných zánětlivých mediátorů, jež jsou obecnými rizikový-
mi markery pro CHD a CKD [5], a sehrává podstatnou a tr-
valou úlohu v ateroskleróze [19]. Periodontální nemoc jakož-
to chronická infekce přispívá ke kumulativní zátěži chronic-
kým zánětem, a sice prostřednictvím systémové diseminace 
zánětlivých mediátorů, které jsou vytvářeny imunitní zá-
nětlivou reakcí na periodontální patogeny v průběhu lokál-
ní tkáňové destrukce, a také systémovou diseminací peri-
odontálních patogenů a jejich produktů (např. lipopolysa-
charidů) [20].

Spojení mezi periodontální nemocí a CKD je pravdě-
podobně obousměrné, jelikož důkazy jasně naznačují, že 
u dialyzovaných pacientů se urémie může podílet na zvý-
šeném gingiválním zánětu [21•]. Stojí za zmínku, že tato 
obousměrná spojitost je podobná oboustrannému vztahu 
mezi periodontální nemocí a diabetem [22]. Onemocnění 
ledvin může být díky urémii nebo jiným mechanismům 
predispozicí k rozvoji periodontální nemoci. Systémová 
zánětlivá zátěž při periodontální nemoci se může podí-
let na poškození endotelu a na aterogenezi [23•,24]. Vztah 
mezi CHD a CKD může být rovněž obousměrný. CKD je 
dobře známým rizikovým faktorem pro CHD [2,5,17,25] 
a nedávno se prokázalo, že klinická ateroskleróza a srdeční 
selhání jsou nezávisle spojeny s rychlým zhoršením funk-
ce ledvin [26•]. Je pozoruhodné, že u dospělých s CKD je 
rozvoj kardiovaskulárních příhod včetně CHD a srdeční-
ho selhání pravděpodobnější než progrese do selhání led-
vin [25].

Empirické důkazy podporující koncepční 

model

Dále stručně popíšeme vědecké důkazy podporující každou 
jednotlivou složku našeho koncepčního modelu.

Obrázek 1 Koncepční model spojující periodontální nemoc 

s koronární srdeční nemocí a chronickým onemocněním ledvin
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Bakteriémie

Periodontální patogenní bakterie a jejich produkty (např. li-
popolysacharidy) lehce pronikají do zanícené, ulcerované 
gingivální tkáně obklopující zuby, dostávají se do krevního 
oběhu, kterým jsou systémově rozšířeny, a vyvolávají odpo-
věď hostitele ve vzdálených tkáních a orgánech. Periodon-
tální patogenní bakterie byly nalezeny i v aterosklerotických 
plátech [27,28] a ve stěnách tepen [29,30]. Periodontální pa-
togeny souvisejí s endoteliální dysfunkcí [31].

Periodontopatogenně specifická imunitní odpověď

Bylo prokázáno, že s periodontální nemocí jsou nezávisle 
spojeny zvýšené titry protilátek proti Porphyromonas gingiva-
lis a se stavem periodontu jsou spojeny vysoké titry Eubac-
terium nodatum [13•]. Další dvě studie také prokázaly u osob 
s periodontální nemocí i u osob s CHD vyšší titry protilátek 
proti P. gingivalis [32•,33]. Ukázalo se, že titry protilátek pro-
ti periodontálním patogenům souvisejí se subklinickou atero-
sklerózou stanovenou měřením tloušťky vrstvy intima–media 
(intima–media thickness, IMT) karotických tepen [20] a dále 
s CHD a s úmrtím na CHD [34]. Vzhledem k tomu, že při 
akutním koronárním syndromu a při onemocnění věnčitých 
tepen (coronary artery disease, CAD) byly nalezeny vyšší 
koncentrace protilátek proti P. intermedia, lze předpokládat, že 
spouštěcím mechanismem akutního koronárního syndromu 
může být infekce ateromu periodontálními patogeny [11]. Je 
zajímavé, že nezávislá negativní [6] a pozitivní spojitost [35] 
s CKD byla popsána u titrů protilátek proti dalšímu perio-
dontálnímu patogenu – Aggregatibacter actinomycetemcomitans. 
Důkazy z těchto několika studií stále nejsou jednoznačné, nic-
méně podporují další úsilí k určení významu titrů protilátek 
proti periodontálním patogenním bakteriím v rámci zkoumá-
ní úlohy periodontální nemoci v patogenezi CHD a CKD.

Trvání diabetu, kontrola glykémie a inzulinová 

rezistence

Při hodnocení vztahu mezi periodontální nemocí a CHD 
a CKD se musí vzít v úvahu i přítomnost diabetu, jelikož 
všechna tři onemocnění představují jeho prokázané kompli-
kace. Přísná kontrola glykémie navíc u diabetiků snižuje ri-
ziko rozvoje CHD a CKD [36] a objevují se důkazy o tom, 
že nechirurgická periodontální léčba významně přispívá 
ke zlepšení kontroly glykémie [36,37••]. Jak bylo uvedeno 
v koncepčním modelu (viz obr. 1), vliv diabetu na CHD 
a/nebo CKD je přímý i nepřímý. Nepřímý vliv se uplatňuje 
prostřednictvím hypertenze [38] a aterosklerózy [39]. Před-
mětem diskuse byla rovněž inzulinová rezistence jako me-
tabolická vazba na periodontální nemoc přispívající u dia-
betu k horší kontrole glykémie [40].

Hypertenze

Je dobře známo, že hypertenze zvyšuje riziko výskytu a pro-
grese CHD a CKD a úmrtí na tato onemocnění [5,41•] a stej-
ně působí i nižší tlak u dialyzovaných pacientů. Pro ten-
to článek je relevantní, že v průřezových studiích zabývají-
cích se CKD středního až závažného stupně (3. a 4. stadia) 

[6,10••,42] a transplantací ledviny [43] měli pacienti s hyper-
tenzí dvojnásobnou pravděpodobnost rozvoje CKD v po-
rovnání s osobami bez hypertenze; současně byly vzaty 
v úvahu i další statisticky významné rizikové faktory, včet-
ně periodontální nemoci. Rozsáhlá průřezová studie posky-
tuje první důkazy založené na populacích o přímém vztahu 
mezi množstvím patogenních subgingiválních periodontál-
ních bakterií a systolickým a diastolickým krevním tlakem 
a také prevalentní hypertenzí [44••].

Ateroskleróza

Tento článek se zaměřuje na dva hlavní vyšetřované pa-
rametry subklinické aterosklerózy – endoteliální dysfunk-
ci a IMT karotid.

Endoteliální dysfunkce

Neschopnost dilatace arterií a arteriol (endoteliální dysfunk-
ce) je klíčovým jevem v rozvoji aterosklerózy a předchází 
o mnoho let klinicky zjevnou vaskulární patologii. Endote-
liální dysfunkce je prediktorem infarktu myokardu. Neinva-
zivním způsobem měření endoteliální dysfunkce je dilatace 
arteria brachialis navozená průtokem. Randomizovaná kon-
trolovaná studie (RKS) intenzivní periodontální léčby pro-
kázala významné zlepšení dilatace navozené průtokem [31], 
což naznačuje kauzální spojení mezi periodontální nemocí 
a endoteliální dysfunkcí jako indikátoru časné ateroskleró-
zy u jinak zdravých osob postižených závažnou periodontál-
ní nemocí. S cílem objasnit zapojené mechanismy zkoumala 
jiná studie souvislost mezi periodontální nemocí a endote-
lovými progenitorovými buňkami v krevním oběhu jakožto 
markery endoteliální dysfunkce [45•]. Tato studie jako prv-
ní prokázala, že střední až závažná periodontální nemoc je 
spojena se zvýšenou koncentrací endotelových progenitoro-
vých buněk v krevním oběhu, které také souvisejí s C-reak-
tivním proteinem (CRP).

Tloušťka vrstvy intima–media karotid

IMT karotid je vyšetřovaným parametrem subklinické atero-
sklerózy. V malé studii s 35 pacienty se střední až závažnou 
periodontální nemocí vedla nechirurgická periodontální léč-
ba ke snížení koncentrace zánětlivých markerů a ke zmen-
šení IMT karotid [23•]. Přímý vztah mezi periodontální ne-
mocí a IMT karotid byl důkazy podložen u 657 pacientů, 
přičemž u jedinců s větším množstvím periodontálních pa-
togenů byla průměrná IMT karotid větší než u osob s men-
ším počtem patogenů. Tento vztah byl nezávislý na CRP 
a byl specifický pro periodontální patogenní bakterie [46].

Obecné zánětlivé mediátory

Zánětlivá odpověď akutní fáze, vyjádřená zvýšenými kon-
centracemi CRP, se vyskytuje u mnoha chronických one-
mocnění a je součástí Framinghamského rizikového skóre 
používaného k predikci koronární smrti nebo infarktu myo-
kardu [41•]. „U.S. Preventive Services Task Force“ (operač-
ní skupina pro preventivní opatření v USA) [47•] na základě 
systematických revizí usoudila, že existují přesvědčivé důka-
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zy o souvislosti mezi CRP a CHD příhodami [48•], ale není 
dostatek důkazů pro tvrzení, že snížením koncentrací CRP se 
zabrání rozvoji CHD. Významnou RKS zabývající se perio-
dontální nemocí je multicentrická studie PAVE (Periodontitis 
and Vascular Events). Tato pilotní studie zhodnocením sta-
vu periodontu a koncentrací CRP hodnotila vliv periodon-
tální léčby na prevenci sekundárních srdečních příhod u 303 
osob s anamnézou CHD [49••]. Po léčbě obézních osob sice 
nebyla zaznamenána změna CRP, naproti tomu u neobéz-
ních pacientů bylo významně méně těch, u nichž hodnota 
CRP po periodontální léčbě činila alespoň 3 mg/l. U osob 
s výchozí hodnotou CRP nižší než 3 mg/l periodontální léč-
ba nevedla ke snížení koncentrací CRP. Autoři došli k závě-
ru, že obezita způsobila zvýšené koncentrace CRP a vyrušila 
jakýkoli účinek periodontální léčby na snížení hodnot CRP.

Kromě souvislosti s CHD jsou vyšší koncentrace CRP 
nezávisle spojeny i s rychlejším zhoršováním funkce ledvin 
[50]. Afroameričané mají vyšší riziko rozvoje CKD než ne-
hispánští běloši. (Rasa/etnikum je dalším rizikovým marke-
rem v koncepčním modelu znázorněném na obr. 1.) O tom-
to rasovém nepoměru existuje jen málo údajů; nelze jej plně 
vysvětlit vyšší mírou hypertenze, diabetu a obezity. Z tohoto 
důvodu je významná studie Jackson Heart Study – rozsáh-
lá průřezová studie u 4 320 Afroameričanů, která zkoumala 
úlohu zánětu u CKD a shledala, že CRP je spojen nezávis-
le s CKD, avšak nevýznamně s albuminurií [51•]. Toto po-
zorování doplňuje závěry autorů, kteří již dříve popsali, že 
koncentrace CRP je po korekci na věk, pohlaví a index tě-
lesné hmotnosti (BMI) dědičná [52].

Jedna z metaanalýz podala přesvědčivé důkazy o zvýše-
né koncentraci CRP u osob s periodontální nemocí v porov-
nání s jedinci bez této nemoci a méně přesvědčivé důkazy 
o snížení koncentrací CRP po nechirurgické periodontální 
léčbě [53]. Jedna malá RKS jako první popsala, že nechirur-
gická periodontální léčba pacientů se závažnou periodonti-
tidou a závažnou hypertenzí nereagující na podávanou léč-
bu vede k současnému snížení plazmatických koncentrací 
CRP, interleukinu 6 (IL-6) a fibrinogenu [54•]. V rozsáhlé 
populační studii se 4 830 dospělými Skoty měli jedinci, kteří 
si nikdy nebo jen zřídka čistili chrup, zvýšenou koncentraci 
CRP i fibrinogenu [55•]. Nedávno provedená studie přípa-
dů a kontrol u 68 pacientů se závažnou periodontální nemo-
cí a 48 kontrolních osob (jedinců zdravých z hlediska perio-
dontu) popsala spojitost periodontální nemoci se zvýšenými 
hodnotami CRP, glukózy, fibrinogenu a IL-18 a se snížený-
mi koncentracemi IL-4 [56•]. Nicméně ve studii s dialyzo-
vanými pacienty nebyla nalezena souvislost mezi střední až 
závažnou periodontální nemocí a koncentrací CRP nebo al-
buminu v séru [57••], přestože osoby se střední až závažnou 
periodontální nemocí měli pětkrát vyšší pravděpodobnost 
úmrtí na kardiovaskulární příhodu než jedinci bez periodon-
tální nemoci nebo s její mírnou formou. Dřívější studie těch-
to autorů prokázala souvislost mezi závažnou periodontální 
nemocí a sérovou koncentrací albuminu, ne však koncentra-
cí CRP [58]. RKS zkoumající skupinu osob s intenzivní pe-
riodontální léčbou a kontrolní populační skupiny s běžnou 

periodontální péčí nenalezla mezi jednotlivými skupinami 
významný rozdíl v koncentracích CRP, IL-6 a inhibitoru ak-
tivátoru plazminogenu 1 při vyšetření ve druhém a šestém 
měsíci sledování [31]. V jiné studii byla 30 pacientům se zá-
važnou periodontální nemocí poskytnuta komplexní léčba 
vedoucí ke změnám různých zánětlivých biomarkerů, které 
se ovšem u jednotlivých osob výrazně a nerovnoměrně liši-
ly. Tyto změny nesouvisely se závažností periodontální in-
fekce a byly patrně závislé spíše na zánětlivé odpovědi hosti-
tele. Autoři proto uzavírají, že je opodstatněné zkoumat roz-
sah a tíži aterosklerózy jakožto přitěžujícího faktoru [59••].

Jiné rizikové markery

Další rizikové markery společné pro CHD i CKD zahrnu-
jí kouření, věk, rasu/etnikum, nízký příjem/nízké vzdělání, 
cholesterol, lipoprotein o vysoké hustotě a obezitu [17,41•]. 
Tradiční faktory ovšem vysvětlují pouze asi polovinu úmrtí 
na CHD [60] a téměř polovina srdečních příhod se vysky-
tuje u pacientů bez klasických rizikových faktorů popsaných 
ve Framinghamské studii [61].

Studie zkoumající souvislost kandidátních genů popsa-
la, že CHD a periodontální nemoc jsou v genetické vaz-
bě alespoň s jedním společným lokusem, který patrně ne-
byl ovlivněn obecnými rizikovými faktory pro CHD a pe-
riodontální nemoc. Z tohoto důvodu autoři došli k závěru, 
že souvislost mezi těmito častými komplexními zánětlivý-
mi onemocněními může být částečně odůvodněna společ-
nou genetickou příčinou; naskýtá se nám tak nový pohled 
na výchozí částečně sdílené patogenetické mechanismy těch-
to komplexních onemocnění [62••].

Empirické důkazy o úloze periodontální 

nemoci u koronární srdeční nemoci

Vliv periodontální nemoci a její léčby je popsán pod přísluš-
nými tituly hlavních rizikových markerů. Přibývající epide-
miologické důkazy podporují souvislost mezi klinicky dia-
gnostikovanou periodontální nemocí a CHD [63] a síla dů-
kazů pro tuto biologicky přijatelnou spojitost byla nedávno 
shledána nedostatečnou, nicméně naznačující kauzální vztah 
[64••]. Metaanalýza 22 studií případů a kontrol, průřezových 
studií a 12 kohortových studií vyhodnotila, že u osob s pe-
riodontální nemocí bylo riziko rozvoje ischemické kardio-
vaskulární nemoci významně vyšší [65••]. Rozsáhlá průřezo-
vá studie u žen [66] ani rozsáhlá prospektivní studie u mužů 
a žen s 12letou dobou sledování [67•] neprokázaly statisticky 
významný vztah mezi sondáží hloubky parodontální kapsy 
nebo periodontální nemocí a CHD, ale prokázaly význam-
nou souvislost mezi ztrátou chrupu a zvýšeným rizikem roz-
voje CHD a zvýšenou mortalitou na CHD.

Americká kohortová studie u mužů a žen s anamnézou 
infarktu myokardu, v níž byla průměrná doba sledování 2,9 
roku, prokázala v analýzách omezených na osoby, které ni-
kdy nekouřily, že uvolnění periodontální vazby je nezávis-
lým prediktorem opakovaných kardiovaskulárních příhod 
[68••]. Podobně i longitudinální studie u pacientů s akutním 
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koronárním syndromem popsala silnou spojitost periodon-
tální nemoci jak s prvním výskytem příhod, tak i s opako-
vaným koronárním syndromem [69•]. Studie případů a kon-
trol věnovaná CAD a non-CAD prokázala, že periodontální 
nemoc je nezávisle spojena s CAD [70].

Empirické důkazy o úloze periodontální 

nemoci u chronického onemocnění ledvin

Důkazy o úloze periodontální nemoci v prevalenci a progre-
si CKD vycházejí zejména z populačních průřezových stu-
dií, ze studií případů a kontrol a z menších klinických studií. 
Důsledky periodontální nemoci byly popsány pod odpovída-
jícími tituly hlavních rizikových markerů. V kontextu studií 
zabývajících se vztahem mezi periodontální nemocí a CKD 
prokázala jedna populační průřezová studie, že periodontální 
nemoc nebo její závažný důsledek – bezzubost – byly nezá-
visle spojeny s CKD po korekci na 11 jiných tradičních i ne-
tradičních rizikových faktorů [6]. Tato studie je pozoruhodná 
tím, že poskytla důkazy o významnosti současného hodno-
cení více rizikových faktorů, na rozdíl od určení podskupin 
s vysokým rizikem na základě jednoho rizikového faktoru. 
Navíc vztah mezi dávkou a odpovědí u periodontálního stavu 
byl popsán tak, že při vzestupu závažnosti nebo rozsahu peri-
odontální nemoci došlo ke zvýšení „odds“ (šancí) pro CKD. 
Toto pozorování je podobné jako závěry dřívější longitudinál-
ní studie s 529 dospělými z „Gila River Indian Community“ 
s diabetem 2. typu, v níž byl popsán vztah dávky a odpovědi 
mezi periodontální nemocí (žádná nebo mírná periodontální 
nemoc, středně závažná periodontální nemoc, závažná peri-
odontální nemoc a bezzubost) a incidencí mikroalbuminurie 
a terminálního selhání ledvin [71]. Další významné zjištění se 
týkalo predikčního modelu pro CKD, v němž byla periodon-
tální nemoc nebo bezzubost významným prediktorem, a to 
i poté, co byl kromě vysoké koncentrace CRP a osmi jiných 
běžně zjišťovaných rizikových markerů pro CKD vyloučen 
i vliv diabetu (trvání nemoci) [10••]. Nejdůležitější je, že koe-
ficienty  a rovnice uvedené ve zmíněném článku poskytují 
možnost určit pravděpodobnost CKD u kohokoli na zákla-
dě specifických charakteristik vyjádřených přítomností nebo 
nepřítomností 12 rizikových markerů.

Velmi významná studie s dialyzovanými pacienty zkou-
mala úlohu periodontální nemoci v CHD (zahrnula tedy 
všechny tři nemoci) prostřednictvím velmi dobře metodic-
ky provedené retrospektivní studie se 168 dospělými oso-
bami se zachovalým chrupem a sledovaných po dobu 18 
měsíců. Důležitým závěrem bylo, že dialyzovaní pacienti se 
střední až závažnou periodontální nemocí měli pětkrát vyš-
ší pravděpodobnost úmrtí na kardiovaskulární onemocně-
ní než pacienti bez periodontální nemoci nebo s její mírnou 
formou [57••].

Nevýhody kauzálních hypotéz

Hlavní nevýhodou při formování jednoznačných prohláše-
ní o kauzální úloze periodontální nemoci v patogenezi nebo 

progresi CHD a CKD je neschopnost prokázat kauzalitu 
z důvodu průřezového uspořádání většiny rozsáhlých po-
pulačních studií. Jinými nevýhodami jsou malý počet a ne-
dostatek shodných závěrů z dobře uspořádaných prospek-
tivních studií, včetně klinických studií, jejichž výsledky byly 
korigovány podle přítomnosti faktorů a modifikátorů, jako 
jsou kouření, diabetes, hypertenze a obezita, které význam-
ně ovlivnily konečné výsledky.

Závěr

Přestože důkazy kladoucí periodontální nemoc do souvislos-
ti s CHD a CKD nejsou zatím přesvědčivé, nedávno získa-
né důkazy podporují biologicky přijatelnou úlohu periodon-
tální nemoci ve výskytu a progresi CHD a CKD. K lepšímu 
pochopení komplexních vztahů mezi periodontální nemocí, 
CHD a CKD je třeba uskutečnit další dobře uspořádané stu-
die s prospektivními kohortami a kontrolovanou intervencí. 
Nicméně z hlediska zlepšení orálního zdraví pacientů a mož-
ného snížení rizika rozvoje CHD a CKD je rozumné zařadit 
do repertoáru všeobecných doporučení pro zdravotní péči 
též osobní ústní hygienu a odeslání pacienta k odbornému 
periodontálnímu vyšetření a léčbě.
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