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EDITORSKÝ PŘEHLED

Stanovení renálního rizika

Maarten W. Taala a Barry M. Brennerb

Úvod

Povědomí o problematice dříve nediagnostikovaného 
chronického onemocnění ledvin (chronic kidney disease, 
CKD) vzrostlo díky přijetí celosvětově rozšířeného systé-
mu klasifikace CKD podle K/DOQI (Kidney Disease 
Outcomes Quality Worldwide) [1] a používání vzorce pro 
stanovení glomerulární filtrace (GF) ze studie Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD) [2]. Podle údajů z po-
slední doby lze předpokládat, že tímto onemocněním by 
mohlo být posti ženo až 16,8 % populace USA [3]. 
Výsledkem byla chvály hodná snaha o zintenzivnění jed-
noduchého vyšetření (screeningu) na přítomnost CKD 
a o zavedení optimální léčby zaměřené na zpomalení pro-
grese CKD s konečným cílem snížit potřebu transplantač-
ní léčby. Tento stav však přináší i nové úkoly. Za prvé, je 
nutné vy pracovat optimální strategii screeningu CKD. Je 
zřejmé, že screening celé populace by nebyl rentabilní [4]. 
Proto je třeba vypracovat strategii screeningu pacientů se 
zvýšeným rizikem rozvoje CKD. Za druhé, pacienti s CKD 
představují heterogenní skupinu a riziko progrese do ter-
minálního stadia onemocnění ledvin (end-stage renal dis-
ease, ESRD) se u pacientů s podobnou hodnotou GF liší. 
Proto se pacienti s CKD liší – kromě potřeby léčebného 
zásahu – i v doporučeních ohledně dlouhodobé prognózy 
v souvislosti s diagnózou.

Oba tyto problémy by mohla pomoci vyřešit přesnější 
definice rizika rozvoje CKD u běžné populace a rizika 
progrese u osob s nově diagnostikovaným CKD. Vzhle-
dem k vysoké prevalenci CKD je jasné, že mnoho pacien-
tů je léčeno výhradně lékaři primární péče. Proto potře-
bujeme spolehlivou a jednoduchou metodu definice re-
nálního rizika, kterou by mohlo používat široké spek trum 
pracovníků ve zdravotnictví. Tento článek je přehledem 
známých rizikových faktorů rozvoje CKD se zvláštním 
důrazem na proteinurii a autoři se v něm zamýšlejí nad 
nedávnými snahami sloučit rizikové faktory do skóre re-
nálního rizika.

Rizikové faktory chronického onemocnění 

ledvin

Rizikovými faktory rozvoje CKD nebo progrese CKD se již 
zabývalo velmi mnoho studií, jejichž výsledky byly podrob-
ně analyzovány [5]. Pohled na seznam nejvýznamnějších 
faktorů ukazuje, že tyto rizikové faktory lze rozdělit na pre-
disponující, spouštěcí a stále se opakující (tab. 1–3). Toto 
rozdělení je důležité, protože predisponující a spouštěcí fak-
tory pomáhají vyhledávat pacienty s rizikem rozvoje CKD, 
které je nutné pravidelně sledovat, zatímco stále se opakující 
faktory lze použít ke stanovení rizika progrese u pacientů 
s již prokázaným CKD. Tyto kategorie se nepochybně do 
značné míry překrývají, protože některé faktory jsou součas-
ně predisponující i stále se opakující. Ačkoli epidemiologic-
ké studie přinesly obrovské množství údajů o rizikových 
faktorech, žádná z nich nebyla konkrétně uspořádána tak, 
aby mohla hodnotit relativní význam všech známých riziko-
vých faktorů, a pouze několik těchto studií se pokusilo kvan-
tifikovat dlouhodobé renální riziko u jednotlivých pacientů.

Proteinurie jako ovlivnitelný rizikový faktor 

progrese chronického onemocnění ledvin

Proteinurie je již dlouho známým ukazatelem glomerulopa-
tie a longitudinální studie prokázaly, že stupeň proteinurie 
je významným nezávislým prediktorem prognózy funkce 
ledvin. Screening 107 192 pacientů z běžné populace proká-
zal, že proteinurie stanovovaná vyšetřením moče pomocí 
diagnostických proužků je nejspolehlivějším prediktorem 
vzniku ESRD po 10 let [6]. V jiné populační studii byla 
 zvýšená albuminurie spojena se statisticky významně zvýše-
ným rizikem poklesu stanovené GF na hodnoty nižší než 
60 ml/min/1,73 m2 po průměrnou dobu dalších 4,2 roku 
[7]. I zvýšení albuminurie v rámci fyziologického rozmezí je 
u pacientů s diabetem 2. typu spojeno se zvýšeným rizikem 
pozdějšího rozvoje manifestní proteinurie [8]. Několik vel-
kých prospektivních studií potvrdilo, že u pacientů s diabe-
tickou nefropatií [9,10] a s nediabetickým CKD [11–13] je 
proteinurie při výchozím vyšetření silným nezávislým pre-
diktorem poklesu GF nebo rizika vzniku ESRD. Ve studiích 
z poslední doby [10,13,14] bylo dále zjištěno, že relativní 
pokles proteinurie po zahájení renoprotektivní léčby a dosa-
žená hodnota proteinurie jsou přesnými prediktory dalšího 
poklesu GF. Tyto poznatky byly potvrzeny metaanalýzou 
[15] údajů 1 860 pacientů s nediabetickým CKD,  která pro-
kázala, že hodnota proteinurie docílená antihypertenzní léč-
bou je silným nezávislým prediktorem doby potřebné k do-
sažení kombinovaného hodnoceného parametru ESRD 
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nebo zdvojnásobení hodnoty kreatininu [relativní riziko: 
5,56; 95% interval spolehlivosti (confidence interval, CI): 
3,87–7,89 pro každé zvýšení proteinurie o 1,0 g/den]. Je tře-
ba přiznat, že uvedené údaje pocházejí z observačních stu-
dií. Byla však již provedena prospektivní studie [16] s 360 
pacienty s nediabetickým CKD, která potvrdila přínos léč-
by zaměřené na maximální snížení proteinurie. V této studii 
byli pacienti randomizováni k podávání inhibitoru angio-
tensin-konvertujícího enzymu (angiotensin-converting en-
zyme inhibitor, ACEI) nebo blokátoru receptoru pro angio-
tensin (angiotensin receptor blocker, ARB) ve standardní 
dávce oproti maximální antiproteinurické dávce buď ACEI, 
nebo ARB (celkem čtyři randomizované skupiny). U pa-
cientů s maximální antiproteinurickou dávkou byly i přes 
shodné hodnoty krevního tlaku u obou skupin léků pozoro-
vány větší snížení proteinurie (50–53 % oproti 35–41 %) 
a nižší incidence primárního hodnoceného parametru zdvoj-
násobení hodnoty kreatininu, ESRD nebo úmrtí [17,9 % 
oproti 31,3 % (p = 0,025) ve skupině s ACEI; 15,5 % oproti 
29,5 % (p = 0,022) ve skupině s ARB]. Spolu s důkazy z ex-
perimentů o tom, že expozice renálních tubulárních buněk 
vysoké koncentraci plazmatických proteinů vyvolává vznik 
prozánětlivého a profibrotického fenotypu, vedou tato zjiš-

tění k formulaci hypotézy, že filtrované plazmatické protei-
ny přímo přispívají k progresivnímu poškození tubulů 
a k rozvoji intersticiální fibrózy [17]. Jiní autoři však některé 
aspekty této hypotézy zpochybnili [18]. Ať už se hypotéza 
potvrdí nebo ne, je zřejmé, že proteinurie se dnes považuje 
za jediný nejdůležitější marker renálního rizika. Metaanalýza 
údajů od 1 860 pacientů s nediabetickým CKD navíc proká-
zala, že proteinurie rovněž předpovídá, zda bude léčba 
ACEI přínosná. U pacientů s hodnotou proteinurie nej méně 
0,5 g/den při výchozím vyšetření byla léčba ACEI – oproti 
jiným antihypertenzivům – spojena s větším přínosem 
u všech úrovní rizika. U pacientů s proteinurií menší než 
0,5 g/den však nebyl pozorován žádný další přínos k ochra-
ně funkce ledvin [19]. Význam proteinurie při definování 
renálního rizika vedl britskou „UK Consensus Conference 
on early stage CKD“ k doporučení doplnit systém klasifika-
ce CKD podle K/DOQI o používání indexu „p“ na konci 
označení stadia onemocnění k odlišení pacientů s význam-
nou proteinurií (> 1 g/den) a tedy s vyšším rizikem progrese 
[20]. Tento první pokus o zavedení pojmu renálního rizika 
do klasifikačního systému bychom měli jen vítat.

Skóre renálního rizika

I přes význam proteinurie je zřejmé, že existuje mnoho dal-
ších faktorů, které lze použít k přesnější definici renálního 
rizika. Již dříve se různí autoři pokusili spojit tyto faktory do 
skórovacích systémů, které definují renální riziko u jednotli-
vých pacientů. Ve studii RENAAL [9] bylo sledováno 1 513 
pacientů s diabetickou nefropatií. Víceproměnnou analýzou 
výchozích ukazatelů byly jako nezávislé rizikové faktory 
ESRD stanoveny poměr močového albuminu ke kreatini-
nu, sérový albumin, sérový kreatinin a hemoglobin, při-
čemž skóre rizika bylo určeno pomocí koeficientů těchto 
faktorů. Stratifikace pacientů podle skóre rizika prokázala 
výrazný rozdíl mezi prvním a posledním kvartilem (míra 
výskytu příhod: 6,7 oproti 257,2 na 1 000 pacientů za rok). 
Zatímco albuminurie byla nejspolehlivějším samotným pre-
diktorem ESRD, skóre rizika zvýšilo predikční hodnotu nej-
méně trojnásobně, zvláště u pacientů s nízkým rizikem. 
Podobný přístup byl použit u 2 269 pacientů s IgA-nefropatií. 

Tabulka 1 Rizikové faktory chronického onemocnění ledvin 

(chronic kidney disease, CKD) – predisponující faktory

Vyšší věk
Rodinná anamnéza CKD:
 dědičné nefropatie
 rodinná anamnéza CKD
Etnická příslušnost
Pohlaví
Metabolický syndrom
Hyperfiltrační stavy:
 nízký počet nefronů
 diabetes mellitus
 krevní tlak >125/75 mm Hg
 obezita
 vysoký příjem bílkovin
 anémie
Vysoká normální hodnota vylučování albuminu močí
Dyslipidémie
Kardiovaskulární onemocnění

Tabulka 2 Rizikové faktory chronického onemocnění ledvin 

(chronic kidney disease, CKD) – spouštěcí faktory

Primární onemocnění ledvin
Onemocnění močových cest:
 obstrukce
 recidivující infekce močových cest
Nefrotoxické látky:
 analgetika a nesteroidní antirevmatika
 antibiotika a antivirotika
 kontrastní látky
 lehké řetězce
 olovo

Tabulka 3 Rizikové faktory chronického onemocnění ledvin 

(chronic kidney disease, CKD) – stále se opakující faktory

Snížený počet nefronů
Proteinurie
Systolický krevní tlak > 130 mm Hg
Vysoký příjem bílkovin ve stravě
Obezita
Anémie
Hypoproteinémie
Dyslipidémie
Kuřáctví
Nefrotoxické látky
Hyperurikémie
Kardiovaskulární onemocnění
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Více proměnnou analýzou [21] byly jako prediktory doby 
do vzniku ESRD stanoveny systolický krevní tlak, protein-
urie, celková bílkovina v séru, 1/sérový kreatinin a histolo-
gický stupeň při výchozí biopsii. Tyto proměnné byly spo-
lečně s věkem, pohlavím a závažností hematurie použity 
k vy pracování skórovacího systému k výpočtu čtyřleté 
a sedmileté kumulativní incidence ESRD. Mezi vypočte-
ným a pozorovaným rizikem byla zjištěna shoda [plocha 
pod křivkou operační charakteristiky (area under ROC cur-
ve; ROC = receiver operating characteristic): 0,939; 95% 
CI: 0,930–0,964]. Ve třetí studii [19] byla použita společná 
databáze 11 klinických studií s 1 860 pacienty s nediabetic-
kým CKD. Při použití Coxovy analýzy proporcionálních 
rizik byly jako nezávislé rizikové faktory kombinovaného 
hodnoceného parametru doby do vzniku ESRD nebo 
zdvojnásobení hodnoty kreatininu určeny věk, sérový krea-
tinin, proteinurie a systolický krevní tlak. Ke stratifikaci pa-
cientů do kvartilů rizika byl vypracován a použit model rizi-
ka. Roční incidence kombinovaného hodnoceného para-
metru byla u pacientů v kontrolní skupině v kvartilu s nej-
nižším rizikem 0,4 % oproti 28,7 % v nejvyšším kvartilu 
a u pacientů randomizovaných do skupiny s podáváním 
ACEI 0,2 % oproti 19,7 %. Zajímavé je zjištění, že model ri-
zika odhalil i heterogenitu rizika v rámci podskupin, kdy 
byli pacienti stratifikováni podle přítomnosti proteinurie při 
výchozím vyšetření minimálně v hodnotě 500 mg/den. 
Jinou možností, která byla použita ke stanovení individuál-
ního rizika vzniku ESRD v hypotetické populaci pacientů 
v USA pomocí základních demografických údajů, krevního 
tlaku a výše proteinurie, je stanovení rizika pomocí simulace 
rozhodovacích algoritmů a Bayesova modelu [22].

Perspektivy

Snaha vypracovat skóre renálního rizika naznačuje, že re-
nální riziko lze poměrně přesně definovat i při poměrně ma-
lém počtu proměnných, které jsou v klinické praxi běžně 
měřeny. Zajímavé je zjištění, že přes odlišnost hodnocených 
populací byly rizikové faktory použité v každém skórova-
cím systému podobné. Každý skórovací systém však byl 
vypracován pro specifickou podskupinu pacientů a nebyl 
zatím potvrzen v nezávislé populaci. Výzkum se proto v bu-
doucnu musí zaměřit na ověření popsaných skórovacích 
systémů; navíc je třeba vypracovat skóre rizik, která by byla 
použitelná u pacientů s CKD v 1.–3. stadiu různé etiologie. 
Cílem by měl být skórovací systém použitelný na všech 
úrovních klinické péče i ve výzkumu. Úsilí by se mělo sou-
středit i na definici optimálního zaměření a účinnosti scree-
ningu CKD u běžné populace. To si nejspíše vyžádá i uspo-
řádání dalších prospektivních studií, které by shrnuly kom-
plexní údaje o známých rizikových faktorech progrese 

CKD. Jako příklad jednoznačného přínosu takového přístu-
pu lze uvést Framinghamskou studii [23], na jejímž základě 
bylo definováno kardiovaskulárního riziko. Stále vyšší po-
vědomí o vysoké prevalenci převážně nediagnostikovaného 
CKD a o následcích pro pacienta, ale i pro poskytovatele 
zdravotní péče ukazuje na naléhavou potřebu vypracování 
skóre renálního rizika.
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Účel přehledu

Shromáždili jsme velké množství údajů, které hovoří ve prospěch snižování vysokého 

krevního tlaku při zpomalování progrese chronického onemocnění ledvin. U všech 

pacientů s chronickým onemocněním ledvin, zvláště v přítomnosti albuminurie, bychom 

měli zvážit použití blokátorů systému renin–angiotensin–aldosteron.

Nové poznatky

Analýza výsledné funkce ledvin hodnocené pomocí glomerulární filtrace ve studiích 

primárně věnovaných kardiovaskulární protekci u hypertoniků, zvláště ve studii ALLHAT 

(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) vyvolala 

pochybnosti ohledně účinnosti blokády systému renin–angiotensin–aldosteron  

při snižování krevního tlaku a tedy i ochrany funkce ledvin u hypertoniků. Toto téma je 

mimořádně zajímavé, protože u mnoha klinických stavů (včetně arteriální hypertenze) 

bylo prokázáno zvýšené kardiovaskulární riziko spojené s poklesem renální funkce. 

Zvyšování celkového kardiovaskulárního rizika provázejícího chronická onemocnění 

ledvin nutně vede k užívání léků blokujících systém renin–angiotensin–aldosteron kvůli 

ochraně kardiovaskulárního systému bez ohledu na výslednou funkci ledvin.

Souhrn

Tento přehledový článek se zabývá nejnovějšími údaji hodnotícími parametry renální 

funkce v klinických studiích věnovaných primárně jak vyšetřování funkce ledvin,  

tak i arteriální hypertenzi a jejím důsledkům pro kardiovaskulární systém.

Klíčová slova

aldosteron, blokáda receptoru pro angiotensin, inhibice angiotensin-konvertujícího 

enzymu, systém renin–angiotensin, výsledná funkce ledvin

Klinické studie v nefrologii – úspěch, nebo selhání

Jose A. Garcia-Donaire, Julian Segura a Luis M. Ruilope

Úvod

Termínem chronické onemocnění ledvin (chronic kidney 
disease, CKD) se označuje rozvoj chronické renální nedo-
statečnosti z mnoha různých příčin [1]. Do studií hodnotí-
cích vliv různých léčebných strategií na vývoj renální funk-
ce byli obvykle zařazováni pacienti s primárním onemocně-
ním ledvin nebo s diabetickou nefropatií – v časném stadiu 
nebo již manifestním. Vzhledem ke krátké době sledování 
(nejčastěji dva roky) vstupovala většina pacientů do studie 
s proteinurií (makroalbuminurií), aby bylo možné porovnat 
ochranný vliv léků na funkci ledvin vzájemně mezi sebou 
nebo s placebem. V případě mikroalbuminurie bylo hlav-
ním cílem sledovat změnu tohoto parametru bez hodnocení 
renální funkce měřením koncentrace kreatininu v séru nebo 
stanovením glomerulární filtrace (GF).

Současná mezinárodní doporučení věnovaná arteriální hy-
pertenzi považují za hlavní kardiovaskulární rizikové faktory 
mikroalbuminurii, zvýšení koncentrace kreatininu v séru 
a snížení stanovené GF (estimated GF, eGF) [2,3], které ještě 
dále zvyšují riziko způsobené jinými faktory [2,3,4•]. Pacienti 
s terminálním selháním ledvin (end-stage renal disease, ESRD) 
tvoří menšinu z těch, u nichž dojde k rozvoji CKD, a lze je po-
važovat za přeživší, protože úmrtí z kardiovaskulárních příčin 
postihne naprostou většinu pacientů s CKD ještě před rozvojem 

ESRD. Sku tečnost, že vztah mezi kardiovaskulárními onemoc-
něními a CKD je tak úzký, vedla ke zvýšenému zájmu o sledo-
vání vývoje funkce ledvin ve studiích zahrnujících jak pacienty 
s hypertenzí, tak i pacienty se srdečním selháním nebo po in-
farktu myokardu (IM). Tento zájem je plně oprávněný, neboť 
při všech těchto stavech předpovídá změna renální funkce 
kardiovaskulární morbiditu a mortalitu. Chronické onemocnění 
ledvin již od svých časných stadií zvyšuje kardiovaskulární rizi-
ko hypertoniků a jedinců s manifestním kardiovaskulárním one-
mocněním [4•,5•]. Aby se sní žil počet kardiovaskulárních pří-
hod u pacientů s CKD, je nutné provádět účinné komplexní te-
rapeutické postupy, které ochrání jak ledviny, tak i kardiovasku-
lární systém. Tyto postupy je třeba začít uplatňovat již v časných 
stadiích CKD; u všech hypertoniků se zvýšeným celkovým 
kardiovaskulárním rizikem je naprosto nezbytné důsledně usilo-
vat o dosažení cílové hodnoty krevního tlaku (TK) [2,3].

Ledviny a krevní tlak

Ledviny hrají v kontrole TK klíčovou úlohu a zhoršení re-
nální funkce obvykle vede k rozvoji arteriální hypertenze. 
Proto může být vysoký TK jak příčinou, tak i důsledkem 
CKD [6] a přispívá k nepříznivé prognóze funkce ledvin 
a kardiovaskulárního systému. Mezi mechanismy závislé na 
hypertenzi, které jsou zodpovědné za progresi CKD, patří 
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systémový TK a jeho přímý přenos do mikrocirkulace led-
vin a do glomerulů i místní faktory závislé na přítomnosti 
dalších onemocnění, jako jsou diabetes mellitus či primární 
glomerulonefritida, které samy o sobě mohou vést k pro-
gresi renálního postižení i v nepřítomnosti zvýšeného TK. 
Zvýšený TK a albuminurie jsou dva nejvýznamnější faktory 
přispívající k progresi renální insuficience do ESRD [7].

Ochrana ledvin při léčbě antihypertenzivy závisí na schop-
nosti antihypertenziv snížit systémový TK i na jejich specific-
kých účincích na renální hemodynamiku [8]. Tyto účinky mo-
hou mít pozitivní či negativní vliv na intraglomerulární tlak 
a prostřednictvím vazokonstrikce nebo vazodilatace eferentní 
arterioly mohou umožňovat přenos vysokého systémového 
TK, který je přítomen u mnoha pacientů s CKD i přes antihy-
pertenzní léčbu, do ledvinné mikrocirkulace [8]. Nedávno 
publikovaná metaanalýza [9] 11 randomizovaných kontrolo-
vaných studií hodnotila vliv systolického TK (STK) na výsled-
nou funkci ledvin u 1 860 pacientů s nediabetickou nefropatií. 
Nižší riziko progrese onemocnění ledvin bylo pozorováno při 
hodnotách STK mezi 110 a 129 mm Hg. Vyšší hodnoty STK 
byly spojeny s náhlým vzestupem rizika bez ohledu na užívané 
antihypertenzi vum. Zajímavým zjištěním bylo, že hodnoty 
STK nižší než 110 mm Hg byly také spojeny s vyšším rizikem, 
což je v souladu s možnými negativními účinky drastického 
snížení perfuzního tlaku v ledvinách v případě, že je renální 
cévní řečiště pod vlivem trvale vysokého TK a že došlo k roz-
voji nefrosklerózy [10]. Nezávisle na hodnotě dosažného TK 
zpomalovaly antihypertenzní léčebné režimy zahrnující inhi-
bitor angiotensin-konvertujícího enzymu (angiotensin -conver-
ting enzyme inhibitor, ACEI) progresi nediabetické nefropatie 
účinněji než režimy bez ACEI. K podobným závěrům dospěli 
i autoři sekundární analýzy studie IDNT (Irbesartan Diabetic 
Nephropathy Trial) [11•], ve které riziko dosažení sledovaného 
parametru renální funkce u diabetické nefropatie klesalo po-
stupně a trvale s klesajícím STK. Optimální renoprotektivní 
účinek byl prokázán při STK v rozmezí 120–130 mm Hg bez 
dalších příznivých účinků při hodnotách STK pod 120 mm Hg. 
Také zde vykazovala skupina léčená blokátorem angiotensinu 
II přídatný pozitivní účinek nad rámec pouhé kontroly TK do-
sažené jinými prostředky. Dvě prospektivní studie [12,13] nic-
méně uká zaly, že důsledné snížení TK na hodnoty nižší než 
130/80 mm Hg nechrání GF účinněji než cílová hodnota TK 
pod 140/90 mm Hg.

Lze tedy shrnout, že snížení TK má u diabetické i nediabetic-
ké nefropatie bez ohledu na použité antihypertenzivum výrazný 
nefroprotektivní účinek. Důsledná úprava TK bez ohledu na to, 
jak jí je dosaženo, může mít i antiproteinurický účinek [14].

Studie z poslední doby zaměřené  

na výslednou funkci ledvin

Vzhledem k nefroprotektivním účinkům je blokáda systé-
mu renin–angiotensin–aldosteron (renin–angiotensin–aldo-
sterone system, RAAS) na základě výsledků klinických stu-
dií a metaanalýz uváděna ve většině současných doporučení 
jako léčba první volby. Tyto studie při použití blokády 

RAAS – na rozdíl od jiných antihypertenzních režimů – 
prokázaly téměř bez výjimky významné snížení proteinurie 
a rovněž zpomalení progrese k rozvoji sledovaných typů 
postižení funkce ledvin jak u diabetické, tak u nediabetické 
nefropatie [1–3,14]. Například Jafar a spol. ve své metaana-
lýze [9] zjistili 30–40% snížení celkového relativního rizika 
dvojnásobného zvýšení koncentrace sérového kreatininu 
a ESRD u pacientů s nediabetickou nefropatií léčených in-
hibitory ACE; ještě větší přínos byl pozorován u nemoc-
ných s vyšší proteinurií. Uvedené údaje naznačují, že vý-
raznějšího nefroprotektivního účinku při použití blokády 
RAAS je dosaženo mechanismy nezávislými na TK.

Podobné pozitivní výsledky s blokádou RAAS kromě kon-
troly TK byly popsány u pacientů zařazených do studie 
RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the 
Angiotensin II Antagonist Losartan) [15] a studie IDNT 
(Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) [16]. Tyto dvě studie 
sledovaly pacienty s manifestní diabetickou nefropatií. Dva 
blokátory receptoru pro angiotensin (angiotensin receptor 
blocker, ARB) – losartan a irbesartan – byly porovnávány 
s placebem, resp. s placebem nebo amlodipinem. Údaje ze stu-
die RENAAL prokázaly, že změny v albuminurii v prvních 
šesti měsících léčby vykazují přibližně lineární vztah ke stupni 
dlouhodobé nefroprotekce – každé 50% snížení albuminurie 
v prvních šesti měsících bylo během dalšího sledování spojeno 
s 45% snížením rizika rozvoje ESRD [17]. Sekundární analýza 
studie IDNT prokázala pokles rizika selhání ledvin v případě 
poklesu proteinurie v prvním roce sledování [18].

Blokáda RAAS také prokazatelně zabránila rozvoji mani-
festní diabetické nefropatie ve studii IRMA (Irbesartan in 
Patients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria) [19]. 
Tato studie prokázala, že léčba blokátorem receptoru pro 
angiotensin irbesartanem u pacientů s diabetem 2. typu 
a s mikroalbuminurií zabránila – i přes obdobnou kontrolu 
TK – účinněji než placebo rozvoji proteinurie a napomohla 
návratu do pásma normoalbuminurie.

Možnost, že dvojitá blokáda RAAS kombinací ACEI a ARB 
je účinnější než každý z těchto léků v monoterapii, byla po-
tvrzena ve studii COOPERATE (Combination Treatment of 
Angiotensin-II Receptor Blocker and Angiotensin-Converting 
Enzyme Inhibitor in Nondiabetic Renal Disease) [20]. Do stu-
die byli zařazeni jedinci s CKD na podkladě nediabetické nef-
ropatie a s proteinurií. Kombinace losartanu a trandolaprilu byl 
účinnější než oba léky v monoterapii. K podobným výsledkům 
došli autoři studie hodnotící kombinaci candesartanu a enalap-
rilu [21•]. Tyto údaje potvrzují, že úplnější blokády RAAS se 
dosahuje kombinací ACEI a ARB, existuje však stále ještě mož-
nost, že dávky vyšší než běžně užívané u jednotlivých lékových 
skupin (ACEI a ARB) by mohly být stejně účinné jako podává-
ní nižších dávek léků obou skupin v kombinaci [22]. V souladu 
s touto představou prokázaly údaje z nedávno publikovaných 
studií [23•,24•], že zvýšení dávky ARB snižuje albuminurii. Jak 
prokázalo jediné přímé porovnání ACEI a ARB ve studii 
DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril) 
[25], je zvýšení dávky ARB z hlediska dlouhodobé výsledné 
funkce ledvin u pacientů s diabetem 2. typu a s mikroalbumin-
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urií velmi důležité. Podle této studie vykazuje telmisartan 
(v dávkách 40–80 mg/den) srovnatelné nefroprotektivní účinky 
jako enalapril (v dávkách 10–20 mg/den).

Schopnost blokády RAAS zabránit rozvoji mikroalbu-
minurie u pacientů s diabetem 2. typu byla v poslední době 
ověřována ve studii BENEDICT (Bergamo Nephrologic 
Diabetic Complications Trial) [26]. Trandolapril samotný 
nebo v kombinaci s verapamilem zabránil rozvoji mikro-
albuminurie účinněji než placebo nebo samotný verapamil. 
Účinky ARB v tomto smyslu jsou sledovány v právě probí-
hající studii ROADMAP (Randomised Olmesartan and 
Diabetes Microalbuminuria Prevention) [27••].

Experimentální studie z nedávné doby prokázaly, že 
u potkanů s diabetem 2. typu spironolacton statisticky vý-
znamně snižuje vylučování albuminu močí a omezuje glo-
merulosklerózu [28]. Příznivý účinek je pravděpodobně 
zprostředkován blokádou aldosteronem indukované aktiva-
ce prozánětlivých cytokinů [28]. Předběžné studie u lidí [29] 
přinesly povzbudivé údaje ohledně úlohy blokády aldoste-
ronu v prevenci progrese CKD. Aldosteron má nežádoucí 
nehemodynamické účinky na ledviny a na kardiovaskulární 
systém a vede i ke zvýšení systémového a intraglomerulár-
ního tlaku. Rossing a spol. [30] zjistili, že podávání 25 mg 
spironolactonu jednou denně bez nežádoucích účinků při-
spívá snížením vylučování albuminu močí a TK k nefropro-
tektivním a kardioprotektivním účinkům léčby maximální-
mi doporučovanými dávkami ACEI a ARB u pacientů 
s diabetem 2. typu a s nefropatií. Navíc Epstein a spol. [31] 
nedávno prokázali, že přidání eplerenonu k ACEI enalapri-
lu vede u pacientů s diabetem 2. typu k podstatnému a stati-
sticky významnému snížení albuminurie. Je však třeba 
uskutečnit další klinické studie hodnotící bezpečnost a účin-
nost antagonistů aldosteronu u pacientů s CKD a ESRD.

Studie, které nebyly primárně zaměřeny  

na výslednou funkci ledvin

Skutečnost, že změn v renální funkci lze využít v předpovědi 
kardiovaskulární morbidity a mortality u pacientů s arteriální 
hypertenzí a s prokázaným kardiovaskulárním onemocněním, 
vedla ke zvýšení zájmu o tuto problematiku. Pomocí sekundár-
ních analýz probíhá další výzkum s využitím výsledků studií 
s hypertoniky, s pacienty se srdečním selháním i s pacienty po 
infarktu myokardu, které hodnotí vývoj renální funkce vý-
hradně na základě stanovení glomerulární filtrace či clearance 
kreatininu. Údaje z těchto studií je třeba brát s jistou rezervou, 
protože tyto studie se primárně zaměřovaly na kardiovaskulár-
ní onemocnění, byli z nich vyloučeni pacienti s onemocněním 
ledvin a neposkytují tedy odpovídající informace o renální 
funkci pacientů [32••]. Nedávno publikovaná metaanalýza 
[33•], hodnotící jak studie primárně věnované onemocněním 
ledvin, tak i studie věnované kardiovaskulárním onemocně-
ním, skutečně vyvolala pochybnosti ohledně jiných než anti-
hypertenzních účinků blokády RAAS kromě ochrany funkce 
ledvin. Aby bylo možné určit, zda se jedná o příznivé nebo 
škodlivé účinky, bylo nutné podávat odpovídající dávky ACEI 

nebo ARB po dostatečně dlouhou dobu. Přesné hodnocení 
studií zařazených do metaanalýzy prokázalo, že u studií, které 
nebyly speciálně navrženy k posouzení funkce ledvin, tomu 
tak nebylo. Hovoří se zejména o studii ALLHAT (Anti-
hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart 
Attack Trial) [34], která téměř splnila kritéria metaanalýzy díky 
vysokému počtu zařazených pacientů. Ukázalo se, že pouze 
při přítomnosti albuminurie byla krátká doba sledování (2–5 
let) dostatečná k prokázání potenciálních rozdílů v nefropro-
tekci [35••]. Předběžné výsledky delšího sledování ukazují, že 
k účinnější ochraně ledvin je nutná blokáda RAAS [36].

Údaje ze studií zabývajících se hypertenzí a onemocněním 
ledvin objasnily přínos blokátorů kalciových kanálů, podáva-
ných ať již samostatně, nebo v kombinaci s blokátory RAAS, 
k ochraně ledvin [37]. Ukázalo se také, že pacienti s hypertenzí 
nebo s manifestním kardiovaskulárním onemocněním a CKD 
zvláště dobře odpovídají na léčbu blokátory RAAS [38,39] 
i na podávání statinu [40] a kyseliny acetylsalicylové [41].

Důkazy pro další léky a výslednou funkci ledvin

Pacienti s CKD mají obvykle mnoho dalších rizikových fak-
torů kardiovaskulárních onemocnění, ale riziko, které lze při-
pisovat CKD, naprosto nezávisí na ostatních rizikových fak-
torech [42••]. Pro pacienty s CKD je tedy nutná komplexní 
léčba zaměřená na eliminaci všech rizikových faktorů [5•].

Příznivé účinky na funkci ledvin a úpravu TK mohou vy-
kazovat i jiné léky než antihypertenziva, například statiny 
a thiazolidindiony, které mají příznivý vliv na albuminurii 
a výši TK [43,44•,45•,46].

Příznivé účinky statinů na kardiovaskulární mortalitu a mor-
biditu jsou většinou výsledkem jejich účinku na snížení koncen-
trace LDL-cholesterolu; může se však jednat i o nezávislý úči-
nek na endoteliální dysfunkci. Několik badatelů uvedlo, že po-
zorované účinky statinů převyšují předpokládané účinky pou-
hého snížení LDL-cholesterolu. Mezi tyto tzv. pleiotropní 
účinky statinů patří stabilizace aterogenních plátů nezávislá na 
lipidech, snížení intenzity zánětu a trombogenity, zvýšení pod-
dajnosti stěny tepen a zlepšení funkce endotelu [43]. Nedávno 
publikovaná metaanalýza zahrnující 27 studií a 39 704 účastní-
ků prokázala, že léčba statiny pravděpodobně snižuje proteinurii 
pouze mírně a vede k mírnému zpomalení poklesu renální funk-
ce, zvláště u pacientů s kardiovaskulárním onemocněním [44•].

Thiazolidindiony (konkrétně rosiglitazon) v kombinaci 
s metforminem snížily mikroalbuminurii a TK v porovnání 
s jinými kombinacemi perorálních antidiabetik významněji 
při srovnatelných hodnotách glykémie [47•]. Probíhá disku-
se o mechanismech, jimiž thiazolidindiony snižují vylučová-
ní albuminu močí a zpomalují poškození ledvin; v této sou-
vislosti se vzhledem k jejich nefroprotektivním vlastnostem 
hovoří i o možném přínosu snížení glykémie, inzulinémie 
a hodnot TK. Navíc byl v glomerulech a v tubulech zjištěn 
receptor aktivovaný proliferátorem peroxisomů  (peroxiso-
me proliferator-activated receptor , PPAR- ), což naznaču-
je, že thiazolidindiony mohou také chránit před poškozením 
ledvin i přímo prostřednictvím těchto receptorů [48].
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Závěr

Závěrem lze shrnout, že u všech pacientů s chronickým one-
mocněním jakéhokoli stadia jsou nutnými opatřeními dů-
sledná kontrola TK, vhodné použití blokátorů RAAS 
a komplexní ovlivnění zvýšeného celkového kardiovasku-
lárního rizika.
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pečný a má přídatné nefroprotektivní účinky nezávislé na změnách systé-
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Účel přehledu

Cílem tohoto přehledu je shrnout současné představy o patofyziologii stenóz 

dialyzačních cévních přístupů a s využitím uvedených informací následně poukázat  

na nové možnosti intervence (jak diagnostické, tak terapeutické) v řešení dysfunkce 

dialyzačních cévních přístupů. Kromě klinických studií jsou v tomto přehledu zahrnuty 

i studie experimentální a observační.

Nové poznatky

Jedním z významných cílů tohoto přehledu z hlediska biologie stenózy cév je 

vyzdvihnout úlohu adventicie a progenitorových buněk v patogenezi dysfunkce 

dialyzačních cévních přístupů. Z hlediska intervence se tento přehled zaměřuje  

na metody sledování cévního přístupu, na možnost místního podání léčiv a dalších 

nových léčebných postupů. Zásadním tématem tohoto přehledu je i otázka 

arteriovenózních píštělí a zdůraznění četných výhod místních léčebných intervencí 

v různých konkrétních klinických podmínkách dysfunkce dialyzačního přístupu.

Souhrn

Dysfunkce cévního přístupu zůstává jednou z významných příčin mortality a morbidity 

dialyzovaných pacientů. Doufáme, že lepší pochopení biologických mechanismů vzniku 

stenózy cévního přístupu pomůže vypracovat nové způsoby prevence a léčby stenóz 

dialyzačních cévních přístupů.

Klíčová slova

arteriovenózní píštěl, arteriovenózní štěp, hyperplazie neointimy, místní léčba

Stenóza cév – biologie a intervence

Prabir Roy-Chaudhury a Timmy C. Lee

Úvod

Dobře fungující cévní přístup představuje pro hemodialy-
zovaného pacienta skutečné „spojení se životem“. Přesto 
zůstává dysfunkce cévního přístupu jednou z hlavních pří-
čin morbidity v populaci hemodialyzovaných pacientů, 
s ročními náklady přes jednu miliardu USD [1–6,7•]. Hlavní 
příčinou dysfunkce hemodialyzačního cévního přístupu je 
stenóza žíly s následnou trombózou. Zatímco tyto kompli-
kace byly tradičně spíše problémem arteriovenózních ště-
pů vyrobených z polytetrafluoretylenu (PTFE), vyzdvihlo 
zvýšené používání arteriovenózních píštělí díky iniciativě 
„Fistula First“ (webové stránky: http://www.fistulafirst.org/ 
index.htm) [8] v poslední době do popředí i značné problé-
my, které působí stenóza a trombóza v arteriovenózních 
píštělích [9].

V posledním desetiletí vzrostlo povědomí o této otázce 
jako o významném, dosud opomíjeném klinickém problé-
mu, kterému je v současné době věnován značný zájem jak 
ze strany lékařů, tak ze strany farmaceutických a biotechno-
logických firem. Tento zájem vyústil v řadu pozoruhodných 
experimentálních studií a produktů, které by mohly v bu-
doucnu významně zlepšit způsob péče o pacienty s dysfunk-
cí dialyzačního cévního přístupu.

Tento přehled se nejdříve zaměří na patologii a patoge-
nezi žilní stenózy na experimentální a klinické úrovni s dů-
razem na nově zjištěné mechanismy jejího vzniku. Tyto in-
formace pak budou použity jako podklad při popisu nových 
intervenčních metod určených ke snížení výskytu dysfunk-
ce dialyzačních přístupů, a to jak v laboratorních podmín-
kách, tak i v klinické praxi.

Patologie a patogeneze

V tomto oddílu jsou shrnuty současné představy o patologii 
a patogenezi stenózy žil a hyperplazie neointimy žil. Tyto 
informace budou podkladem pro další část textu pojednáva-
jící o intervenčních metodách, které se používají ke snížení 
výskytu stenóz dialyzačních přístupů.

Žilní stenóza

Arteriovenózní štěpy selhávají v důsledku žilní stenózy, kte-
rá postihuje převážně oblast anastomózy štěp–žíla. Stenóza 
však může být přítomna v kterémkoli místě dialyzačního 
přístupu [10,11]. Časný zánik (definovaný jako nemožnost 
použití přístupu pro dialýzu nebo zánik během prvních tří 
měsíců používání cévního přístupu [12]) radiocefalických 
arteriovenózních píštělí je obvykle důsledkem juxtaanasto-
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motické stenózy (stenózy těsně vedle anastomózy) [12,13•], 
zatímco k pozdnímu zániku arteriovenózní píštěle dochází 
na podkladě stenózy, která se může vytvořit kdekoli v prů-
běhu venózní části píštěle. Zajímavé je zjištění, že zvýšené 
používání brachiocefalických píštělí vedlo ke vzniku stenóz 
cefalického oblouku [14], které se staly významnou příčinou 
zániku píštělí na horní části paže.

Hyperplazie neointimy žil

Žilní stenózu vznikající v obou typech dialyzačních přístu-
pů – ve štěpech i v píštělích – způsobuje převážně hyper-
plazie neointimy žil. Jak jsme již dříve prokázali my i jiní 
autoři, charakteristickým rysem této hyperplazie neointimy 
je migrace a proliferace buněk hladkého svalstva/myofib-
roblastů, tvorba drobných cév a ukládání extracelulární 
matrix [10,11,15,16]. Není známo, zda se na rozsahu steno-
tické léze podílí již přítomná hyperplazie intimy žil. Ve své 
novější studii popsali Wali a spol. [17] přítomnost těchto 
stenotických lézí u pacientů s ledvinnou nedostatečností. 
Konečně, zatímco my jsme prokázali, že agresivní hyper-
plazie neointimy přispívá k patogenezi časného zániku ar-
teriovenózní píštěle [18], je pravděpodobné, že významnou 
úlohu hraje i neschopnost žilního segmentu píštěle dosta-
tečně se rozšířit [19,20].

Patogeneze hyperplazie neointimy žil

Tradiční pohled na patogenezi hyperplazie neointimy se 
soustřeďoval na migraci a proliferaci buněk hladkého sval-
stva z médie do intimy v reakci na poškození buněk hladké-
ho svalstva a endotelu [7•]. Mezi faktory, které při dysfunkci 
dialyzačního přístupu způsobují poškození buněk, patří hemo-
dynamické stresory, zejména nelaminární tok krve, nízké 
smykové napětí a turbulence v oblastech anastomózy štěp– 
 –žíla a arteriovenózní anastomózy [21–28,29•,30–36,37•], 
dále poranění při operaci, hromadění makrofágů indukova-
né použitím štěpu z PTFE, poranění jehlou a turbulence vy-
volaná umístěním jehly během dialyzační procedury 
[29•,38] i poškození buněk endotelu a hladkého svalstva při 
angioplastice [39]. Po poranění cévy dochází v krevním 
oběhu k řadě pochodů, které jsou odpovědné za migraci 
a proliferaci buněk hladkého svalstva/myofibroblastů, tvor-
bu drobných cév a produkci součástí extracelulární matrix 
[7•,40,41••]. Nedávno Abeles a spol. [42••] prokázali v mo-
delu arteriovenózní píštěle u myši časnou upregulaci (aktivi-
tu) četných genů pro složky extracelulární matrix a protei-
nů.

Jiné možné mechanismy patogeneze hyperplazie 

neointimy žil

Přestože vznik hyperplazie neointimy se tradičně připisoval 
migraci buněk z médie, v poslední době řada studií [43,44] 
naznačila možnou úlohu migrace buněk adventicie při vzni-
ku stenózy dialyzačního přístupu. Tato představa byla 
v souladu s podobnými údaji získanými u experimentálně 
vyvolané restenózy po koronární angioplastice a stenózy 

štěpu z v. saphena [45–48]. Úloha progenitorových (kmeno-
vých) buněk kostní dřeně v patogenezi arteriovenózní ste-
nózy však zatím zůstává nejasná. V experimentálních stu-
diích byl popsán možný podíl progenitorových buněk na 
vzniku drobných cév neointimy [49,50], ne však buněk 
hladkého svalstva/myofibroblastů, které tvoří větší část léze 
[51•]. Několik studií zásadního významu publikovali nedáv-
no i Castier a spol. [52•,53]. Tyto studie se týkaly úlohy oxi-
dačního stresu/oxidu dusnatého/drah metaloproteináz 
v matrix při dilataci přívodní tepny v modelu arteriovenóz-
ní píštěle u myší. Domníváme se, že takovéto studie (i studie 
popsané výše v oddílu o patogenezi) jsou obzvláště důležité 
v kontextu iniciativy „Fistula First“, protože pochopení bio-
logických mechanismů vedoucích ke stenóze části žíly a její 
remodelace by nám mohla pomoci vyvinout způsoby léčby 
umožňující vytvoření funkční arteriovenózní píštěle i u pa-
cientů s nedostatečným žilním a tepenným systémem.

Intervence ke snížení výskytu dysfunkce 

dialyzačního přístupu

V této části shrneme současné i budoucí intervence ke sní-
žení výskytu dysfunkce hemodialyzačních cévních přístupů.

Preemptivní vyhledávání stenózy

Rutinní prospektivní sledování (surveillance) cévních přístu-
pů u arteriovenózních štěpů, v případě potřeby s preemptiv-
ní angioplastikou, které navrhují doporučení K/DOQI 
americké National Kidney Foundation [54•], je pro pracov-
níky v oblasti nefrologie předmětem trvající diskuse. Smy s-
lem sledování je objevit asymptomatické stenózy ještě před 
vznikem trombózy. Toto současné doporučení je založeno 
na výsledcích několika nerandomizovaných studií, podle 
nichž se lze domnívat, že programy sledování (klinické mo-
nitorování, dopplerovská ultrasonografie, statický venózní 
tlak a průtok krve přístupem) prodlužují přežívání štěpů 
[5,55–58]. Statisticky významně zlepšené hodnoty přežívání 
arteriovenózních štěpů při pravidelném sledování dopple-
rovskou ultrasonografií zatím prokázala pouze jedna rando-
mizovaná kontrolovaná studie [59]. Bylo však publikováno 
pět randomizovaných kontrolovaných studií, které prokáza-
ly, že sledování případného vzniku stenóz štěpů monitoro-
váním průtoku [60,61], statického tlaku v žilách [62] nebo 
dopplerovské ultrasonografie [60,63] neprodloužilo dobu 
do vzniku první stenózy nebo zániku štěpu. I Robbin a spol. 
[64•] v nedávno provedené studii prokázali, že rutinní ultra-
sonografické sledování spolu s pravidelnými klinickými 
kontrolami sice zvýšilo počet preemptivních angioplastic-
kých výkonů, nezvýšilo však pravděpodobnost vzniku 
trombózy ani neprodloužilo přežívání štěpu. Lze tedy shr-
nout, že ačkoli sledování dialyzačního přístupu nejspíše sni-
žuje vý skyt trombózy arteriovenózních štěpů, neprodlužuje 
jejich dlouhodobé přežívání. Jedním z možných vysvětlení 
tohoto paradoxu by mohla být současná absence účinných 
způsobů, jak předcházet vzniku stenóz dialyzačních přístu-
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pů. Konkrétně preemptivní angioplastika by u pacientů 
s rutinním sledováním mohla predisponovat k agresivnější 
hyperplazii neointimy a ke vzniku restenózy [39], a znehod-
notit tak výhody časného zjištění stenózy.

Vyhledávání pacientů se zvýšeným rizikem zániku 

arteriovenózní píštěle

I přes soustředěné úsilí o dosažení lepších výsledků při po-
užití arteriovenózních píštělí přibývá důkazů, které naznaču-
jí, že u některých pacientů existuje větší riziko primárního 
zániku arteriovenózních píštělí. U této skupiny pacientů 
může být přínosná razantnější intervence s následným sledo-
váním. U menší části pacientů by se místo opakovaného zá-
niku arteriovenózních píštělí a dlouhodobé závislosti na za-
vedeném katétru mohlo osvědčit založení arteriovenózního 
štěpu. Je prokázáno, že u žen, starších osob, osob afro-
amerického původu [65,66] a obézních jedinců [67] existuje 
vyšší riziko primárního zániku arteriovenózní píštěle. Lok 
a spol. [68••] využili těchto informací a vypracovali predikční 
model pro stratifikaci pacientů do skupin podle rizika pri-
márního zániku arteriovenózní píštěle. Kromě klinických 
faktorů se však na zániku arteriovenózní píštěle mohou podí-
let i individuální rozdíly v biologické odpovědi na poškození 
(odlišná exprese molekul regulujících endoteliální funkci 
a proliferaci buněk hladkého svalstva/myofibroblastů v re-
akci na poškození cév). V této souvislosti několik studií [69•] 
zjistilo, že průchodnost arteriovenózních píštělí je spojena 
se specifickými polymorfismy genů pro hemoxygenázu 1 
(HO-1), transformující růstový faktor 1 (transforming growth 
factor 1, TGF- 1), inhibitor aktivátoru plazminogenu 1. ty-
pu (plasminogen activator inhibitor type-1, PAI-1) [70] 
a metylentetrahydrofolát-reduktázu (MTHFR) [71].

Systémová farmakoterapie

Hlubší poznání biologických mechanismů uplatňujících se 
při vzniku stenóz a trombóz dialyzačních přístupů vedlo 
k hodnocení řady léčiv z hlediska schopnosti zabránit vzni-
ku stenózy inhibicí proliferace buněk hladkého svalstva 
nebo zmírněním endoteliální dysfunkce. První studie proká-
zaly, že podávání kyseliny acetylsalicylové [72], clopidogre-
lu [73], rybího tuku [74] a dipyridamolu [75] může zlepšit 
kumulativní přežívání arteriovenózních přístupů. Na zákla-
dě těchto poznatků zahájily americké National Institutes of 
Health rozsáhlé multicentrické, randomizované, placebem 
kontrolované studie k vyhodnocení účinku clopidogrelu 
[76] s cílem snížit výskyt časných trombóz arteriovenózní 
píštěle a účinku přípravku Aggrenox® (Boehringer Ingel-
heim, Ridgefield, Connecticut, USA) [77] ve snaze zlepšit 
primární průchodnost arteriovenózního štěpu. Konečně je 
třeba zdůraznit, že v současné době je k dispozici mnoho 
látek, které jsou účinnými inhibitory proliferace a migrace 
buněk hladkého svalstva. Mezi tyto látky patří sirolimus, 
blokátory receptoru pro angiotensin, inhibitory angiotensin-
-konvertujícího enzymu, statiny a agonisté receptorů aktivo-
vaných proliferátory peroxisomů (peroxisome proliferator-

-activated receptor, PPAR) [7•]. Potřeba randomizovaných 
kontrolovaných klinických studií hodnotících tyto látky ve 
specifických podmínkách dysfunkce dialyzačních přístupů 
je v současné době velmi naléhavá.

Klasické endovaskulární intervence

V uplynulých dvou desetiletích je základní endovaskulární 
intervenční metodou u stenóz dialyzačních přístupů, zejmé-
na stenóz arteriovenózních štěpů, balonková angioplastika. 
Tento výkon však vykazuje naprosto nedostatečnou úspěš-
nost (50% primární průchodnost v šestém měsíci po výkonu 
u netrombotizovaných štěpů [78] a 40% primární průchod-
nost ve třetím měsíci po výkonu u trombotizovaných štěpů 
[79,80]). Řada studií [81,82,83•] v poslední době prokázala, 
že intravaskulární stenty mohou u vybrané skupiny pacien-
tů zlepšit přežití. Nedávno provedená prospektivní rando-
mizovaná studie [84] porovnávající samotnou angioplastiku 
a angioplastiku s následnou implantací stentu u pacientů se 
stenózou arteriovenózního štěpu navíc prokázala statisticky 
významně lepší primární průchodnost u štěpů s implantací 
stentu šest měsíců po výkonu. Důvodem pro použití stentů 
a štěpů (stentgraftů) z biologického hlediska je předpokláda-
ná absence migrace buněk hladkého svalstva/myofibroblas-
tů přes štěp z PTFE obklopující stent.

Nové způsoby místní léčby

Přes závažnost klinického problému dysfunkce dialyzační-
ho přístupu se náš tým vždy domníval, že dialyzační štěpy 
a píštěle jsou ideálním klinickým modelem pro místní tera-
peutické intervence při stenóze cév [6,7•,19]. Tato představa 
je založena na povrchovém uložení dialyzačních štěpů a píš-
tělí, možnosti aplikace místní léčby během chirurgického 
výkonu a běžném umístění dialyzačních jehel (jichž lze po-
užít i k podání léčiv) ve vzdálenosti 3–4 cm od místa stenó-
zy. Posouzení této možnosti je předmětem nedávno zaháje-
ných experimentálních a klinických studií.

Stenty uvolňující léky

Ačkoli se ukázalo, že stenty uvolňující sirolimus a paclitaxel 
jsou vysoce účinné v prevenci vzniku restenóz věnčitých te-
pen [85,86], v současné době nejsou k dispozici žádné kli-
nické studie o jejich použití ve spojení s dialyzačními štěpy 
nebo píštělemi. V modelu stenózy arteriovenózního štěpu 
však Rotmans a spol. [87] při použití stentů uvolňujících si-
rolimus prokázali snížený výskyt luminálních stenóz. Za tím 
není jasné, zda nedávný spor ohledně pozdních trombóz 
[88] ovlivní obchodní plány pro případné použití těchto 
stentů u dialyzačních štěpů a píštělí. O naléhavé potřebě 
randomizovaných klinických studií se stenty uvolňujícími 
léky při dysfunkci cévního přístupu není pochyb.

Perivaskulární aplikace léčiv

Bylo provedeno již několik studií s experimentálními mode-
ly stenózy arteriovenózního štěpu, které potvrzují účinnost 
paclitaxelu aplikovaného perivaskulárně v různých reži-
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mech. Lee a spol. [89•] při použití štěpu z PTFE potaženého 
paclitaxelem popsali snížený výskyt luminální stenózy v mís-
tě anastomózy štěp–žíla. Náš tým [90,91•] a tým Kohlera 
a spol. [92•] při umístění „návleků“ (wraps) uvolňujících pac-
litaxel kolem anastomózy štěp–žíla v modelech stenózy arte-
riovenózního štěpu u zvířat prokázaly statisticky významné 
zmírnění hyperplazie neointimy. Konečně Masaki a spol. 
[93] v modelu stenózy arteriovenózního štěpu u psa popsali 
úspěšné použití ReGelu® (poly meru, který je při pokojové 
teplotě v kapalném skupenství a při tělesné teplotě tuhne) 
naplněného paclitaxelem. Tento přístup se přímo nabízí 
k budoucí perkutánní aplikaci léčiv, zejména v oblasti dialy-
začních přístupů pomocí štěpů a píštělí. Podobná studie 
[94••] používající ReGel® naplněný dipyridamolem však sní-
žený výskyt stenóz arteriovenózního štěpu neprokázala.

Buněčná a genová terapie

Kromě místní aplikace léčiv patří mezi alternativní přístupy 
řešení klinického problému dysfunkce dialyzačních přístu-
pů i perivaskulární buněčná a genová terapie. Nugent 
a spol. [95] popsali snížený výskyt hyperplazie neointimy 
při použití „návleků“ z gelové pěny naplněných endotelový-
mi buňkami a umístěných kolem anastomózy štěp–žíla. Me-
chanismy podílející se na tomto účinku nejsou dosud plně 
objasněny, předpokládá se však, že pozitivní účinek je dů-
sledkem tvorby prospěšných mediátorů fixovanými endote-
lovými buňkami. Ačkoli použití genové terapie v prevenci 
hyperplazie neointimy v experimentálních modelech má 
dlouhou historii, stále je ještě k dispozici poměrně málo 
údajů [96–99]. Některé novější studie [100] však jednoznač-
ně prokázaly četné výhody a budoucí možnosti tohoto pří-
stupu v experimentálních arteriovenózních modelech.

Endovaskulární ozařování

Nedávno jsme publikovali pilotní studii [101•] o endovasku-
lární radiační léčbě netrombotizovaných dialyzačních ště-
pů, která prokázala jistý účinek. Větší studie s trombotizova-
nými dialyzačními přístupy bohužel žádný účinek neproká-
zala, třebaže nábor pacientů nebyl dokončen.

Infračervené záření

Infračervené záření je nová intervenční metoda, která jak 
tepelným, tak netepelným účinkem v experimentálních mo-
delech prokázala zlepšení průtoku krve kůží, snížení oxidač-
ního stresu a inhibici hyperplazie neointimy [102]. V pod-
mínkách stenózy dialyzačního přístupu popsali Lin a spol. 
[103••], že po aplikaci infračerveného záření u arterio-
venózních píštělí došlo v porovnání s kontrolními jedinci ke 
zlepšení krevního průtoku a jednoroční primární neasisto-
vané průchodnosti.

Změny hemodynamicky zhoršující průtok krve

Ačkoli tento přístup by se mohl jevit jako mimořádně účin-
ný, není pochyb o tom, že nejdříve musíme získat více po-
znatků o vztazích mezi hemodynamickým stresem a stenó-

zou cév dialyzačních štěpů a píštělí. Jediné klinické údaje 
hovořící ve prospěch použití této intervence pocházejí 
z malé klinické studie se štěpy z PTFE s manžetou (Venaflo®; 
Bard Vascular, Tempe, Arizona, USA) [104].

Závěr

Přes závažnost klinického problému dysfunkce dialyzačních 
přístupů je současná doba pro lékaře v klinické praxi a od-
borníky ve výzkumu i pro jejich pacienty obdobím mnoha 
nebývalých možností a očekávání. V praxi se zejména při 
řešení klinického problému stenózy dialyzačního přístupu 
začínají uplatňovat poznatky z oblasti biologie cév. Odráží 
se to zejména v nástupu novátorských klinických studií hod-
notících použitelnost výše uvedených poznatků z této oblas-
ti. Je třeba zdůraznit, že ještě většího pokroku v této oblasti 
by bylo možné dosáhnout zlepšením různých aspektů spo-
lupráce řady oborů podílejících se na problematice hemo-
dialyzačních cévních přístupů (zmíníme alespoň několik 
z nich: dobrá komunikace, včasné odesílání pacientů k od-
borníkům, důsledné sledování a přiměřené školení přísluš-
ných pracovníků).
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Úvod

U hemodialyzovaných pacientů existuje inverzní korelace 
mezi BMI a mortalitou ze všech příčin a z kardiovaskulár-
ních příčin, což je v přímém protikladu s křivkou ve tvaru 
písmene U, vyjadřující vztah mezi BMI a rizikem úmrtí 
v celkové populaci. Tato skutečnost vyvolává řadu otázek: 
Který z faktorů je odpovědný za inverzní korelaci mezi BMI a mor-
talitou – tuková, nebo netuková hmota? Hrají tuková a netuková 
hmota v přežití dialyzovaných pacientů různou úlohu? Pokud zvý-
šené množství tukové hmoty chrání před úmrtím, jak koreluje s adi-
pocytokiny a dalšími komplikacemi? Ovlivňuje tuková hmota po-
kles renální funkce? Máme doporučovat pacientům s chronickým 
onemocněním ledvin (chronic kidney disease, CKD), aby zvýšili 
množství tělesného tuku? Jaké jsou cílové hodnoty BMI a složení 
těla v různých stadiích CKD? Účelem tohoto přehledu je hle-
dat odpovědi na uvedené otázky v článcích publikovaných 
v poslední době. Vzhledem k tomu, že otázka výživy je 
v klinické nefrologii obzvláště důležitá, doufáme, že tyto in-
formace přispějí k lepší prognóze pacientů s CKD.

Metody hodnocení složení těla

BMI, definovaný jako podíl tělesné hmotnosti (kg) a druhé 
mocniny tělesné výšky (m2), je nejoblíbenějším indexem 
pro stanovení velikosti těla. BMI lze snadno a pohodlně zjis-
tit, nerozlišuje však mezi tukovou a netukovou hmotou.

Ke stanovení obvodu svalů paže a množství svalů a tuku 
v oblasti paže se měří tloušťka řasy nad m. triceps a obvod 
paže. Tato klasická antropometrická metoda je levná, ne-
invazivní a snadno se provádí. Poskytuje rovněž informace 
jak o tukové, tak o svalové hmotě, není však spolehlivě re-
produkovatelná.

Hydrostatická denzitometrie je založena na Archimédově 
zákonu. Množství tukové hmoty se stanoví z hustoty těla, 
která se vypočítá jako podíl tělesné hmotnosti a tělesného 
objemu změřeného ponořením vyšetřované osoby do velké 
nádoby naplněné vodou.

Bioelektrická impedanční analýza (BIA) se primárně po-
užívá ke stanovení množství vody v organismu, dokáže však 
stanovit i procentuální zastoupení tělesného tuku. Mezi vý-
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Účel přehledu

Paradoxní a inverzní vztah mezi indexem tělesné hmotnosti (body mass index, BMI) 

a rizikem úmrtí u pacientů s terminálním selháním ledvin vyvolává otázku, zda zvýšený 

objem tukové tkáně pro pacienty s chronickým onemocněním ledvin je přínosný,  

nebo není. Cílem tohoto přehledu je přinést aktuální informace o otázce tělesného tuku 

u pacientů s chronickým onemocněním ledvin.

Nové poznatky

Zvýšený objem tukové tkáně je nezávislým prediktorem zlepšeného přežívání pacientů 

s pravidelnou hemodialyzační léčbou. U pacientů s chronickým onemocněním ledvin 

dochází po zahájení dialýzy ke zvyšování tělesné hmotnosti převážně kvůli zvětšení 

množství tukové hmoty. Nárůst tukové hmoty, k němuž časem dochází, předpovídá lepší 

hodnoty přežití pacientů v hemodialyzační léčbě. Inverzní korelace mezi BMI a rizikem 

úmrtí byla pozorována také v predialyzačním období. Metabolický syndrom je 

nezávislým prediktorem rozvoje chronického onemocnění ledvin a vysoký BMI je 

nezávislým prediktorem rozvoje terminálního selhání ledvin. U diabetiků s chronickým 

onemocněním ledvin je však vyšší vstupní BMI spojen s pomalejším poklesem 

glomerulární filtrace.

Souhrn

Vliv tukové hmoty na přežití pacientů a jejich renální funkci se pravděpodobně liší  

podle přítomnosti či nepřítomnosti chronického onemocnění ledvin, popřípadě  

podle jeho stadia. Je třeba pokračovat ve výzkumu zaměřeném na optimalizaci nutriční 

strategie a zlepšení prognózy u pacientů s chronickým onemocněním ledvin.
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hody BIA patří, že se jedná o neinvazivní, dobře reproduko-
vatelné a relativně levné vyšetření. Při stanovení tukové 
hmoty se však vychází z poklesu impedance u pacientů bez 
onemocnění ledvin, a proto může vznikat jistá chyba u spe-
cifických populací, například u pacientů s terminálním sel-
háním ledvin (end-stage renal disease, ESRD). Studie z po-
slední doby nabídly rovnice upravené pro použití u popula-
ce pacientů s ESRD [1].

Blízká infračervená (near infrared, NIR) interaktance 
udává procentuální zastoupení tukové hmoty [2••] a je zalo-
žena na principu absorpce a odrazu světelného paprsku, 
ovlivněných prostředím vzorku, jímž světelný paprsek pro-
chází. Uvádí se, že měření v oblasti bicepsu dobře koreluje 
s celkovým procentuálním zastoupením tukové hmoty 
v těle. Vzhledem k tomu, že je tato metoda neinvazivní 
a provádí se snadno a rychle, hodí se pro epidemiologické 
studie.

Celotělové scany prováděné pomocí duální rentgenové 
absorpciometrie (dual-energy X-ray absorptiometry, 
DEXA) [3••] umožňují stanovit množství tukové hmoty, ob-
sah minerálů v kostech a tukuprosté („libové“) hmoty kro-
mě kostí. Součet kostní a tukuprosté hmoty bez kostí tvoří 
tradičně chápanou tukuprostou („libovou“) hmotu. Navíc 
lze pomocí této metody zjistit tyto hodnoty ve vymezených 
oblastech zájmu (např. na trupu, pažích a dolních končeti-
nách). Vyšetření metodou DEXA vyžaduje nákladné zaříze-
ní a software, místo pro samotný přístroj a obsluhu. Měření 
metodou DEXA je však dobře reprodukovatelné a poskytu-
je správné a přesné údaje bez ohledu na přítomnost ESRD. 
V současné době patří tato metoda mezi zlatý standard pro 
měření tělesného tuku.

Počítačová tomografie (computed tomography, CT) 
a magnetická rezonance (MR) jsou schopné poskytnout 
údaje o místní distribuci a o celkovém množství tělesného 
tuku a svalů. Tyto metody dokážou odděleně stanovit množ-
ství viscerálního a podkožního tuku a určit i objem svalové 
hmoty.

Ultrazvuku lze použít ke stanovení viscerálního a pod-
kožního tuku v oblasti břicha. Korelace mezi množstvím 
viscerálního tuku měřeného ultrazvukem a CT se pohybuje 
podle různých autorů v rozmezí od 0,70 [4] do 0,86 [5]. 
Těsná korelace byla zjištěna i v případě tloušťky podkožní-
ho tuku stanovené ultrazvukem a CT (r = 0,83) [4].

Celková hmota tělesného tuku a riziko úmrtí 

u pacientů s chronickým onemocněním ledvin

Kakiya a spol. [3••] měřili metodou DEXA tukovou hmotu 
u 808 japonských pacientů s pravidelnou hemodialyzační 
léčbou a tuto kohortu sledovali průměrně 53 měsíců. 
Tuková a netuková hmota byly podobně jako BMI standar-
dizovány na druhou mocninu výšky a byly vyjádřeny jako 
index tukové hmoty (fat mass index, FMI) a jako index ne-
tukové hmoty (lean mass index, LMI). V jednoproměnné 
Coxově analýze předpovídal FMI, ne však LMI, mortalitu 

ze všech příčin, zatímco ve víceproměnné Coxově analýze 
byl vyšší FMI po korekci na všechny další významné zkres-
lující faktory nezávislým prediktorem nižšího rizika úmrtí ze 
všech příčin a z nekardiovaskulárních příčin. Naopak vyšší 
LMI byl nezávislým prediktorem nižšího rizika úmrtí z kar-
diovaskulárních příčin.

Kalantar-Zadeh a spol. [2••] měřili procento tělesného 
tuku metodou NIR-interaktance u kohorty 535 Američanů 
s pravidelnou hemodialyzační léčbou, které sledovali po 
dobu 30 měsíců. Po víceproměnné korekci autoři prokázali 
u pacientů s procentuálním zastoupením tukové hmoty 12 % 
a nižším čtyřnásobně vyšší úmrtí než u pacientů s procen-
tuálním zastoupením tělesného tuku v rozmezí 24–36 %. 
Obvod svalů ve střední části paže však neměl statisticky vý-
znamnou předpovědní hodnotu ve smyslu mortality. Naproti 
tomu vyšší procento tělesného tuku bylo spojeno s horší kva-
litou života hodnocenou dotazníkem Short Form 36.

Nedávno provedená studie [6••] prokázala zjevnou in-
verzní korelaci mezi BMI a mortalitou u pacientů s CKD 
indikovaných k dialýze s průměrnou stanovenou glomeru-
lární filtrací (GF) 37 ml/min/1,73 m2 – stejně, jako je tomu 
u hemodialyzovaných pacientů s CKD 5. stadia – i když 
tuková hmota nebyla přímo měřena.

Změna množství tukové hmoty v čase  

a riziko úmrtí

Fujino a spol. [7•] měřili metodou DEXA tukovou hmotu 
u 190 pacientek s pravidelnou hemodialyzační léčbou dva-
krát v odstupu jednoho roku a sledovali vztah mezi změnou 
množství tukové hmoty a pětiletým rizikem úmrtí. Pacientky 
s úbytkem tukové hmoty (n = 110) vykazovaly statisticky 
významně horší hodnoty přežití než ženy s nárůstem tukové 
hmoty (n = 80). Zmenšení tukové hmoty bylo nezávislým 
prediktorem horšího přežití i po korekci na věk, sérové kon-
centrace albuminu a kreatininu, přítomnost diabetu a další 
faktory. Změna množství tukové hmoty o 1 kg odpovídala 
změně mortality ve výši 14,5 %.

Obdobné údaje publikovali Kalantar-Zadeh a spol. [2••]. 
Autoři měřili procento tělesného tuku metodou NIR-inter-
aktance u 411 pacientů s pravidelnou hemodialyzační léčbou 
v půlročním intervalu. V porovnání s pacienty, u nichž došlo 
k nárůstu tukové hmoty o 1 % či více, vykazovali po vícepro-
měnné korekci pacienti s úbytkem tělesného tuku o 1 % nebo 
více dvakrát vyšší riziko úmrtí ze všech příčin.

Uvedené nálezy jednoznačně dokazují, že předchozí po-
zorování lepších hodnot přežití hemodialyzovaných pacien-
tů, kteří časem přibrali na hmotnosti [8], lze připsat spíše 
nárůstu tukové než netukové hmoty.

Změna tukové hmoty u dialyzovaných 

pacientů a pacientů po transplantaci

Ishimura a spol. [9] již dříve uvedli, že u 72 náhodně vybra-
ných pacientů došlo v prvním roce po zahájení hemodialý-
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zy k nárůstu tukové hmoty měřené pomocí DEXA. V jiné 
průřezové studii u 561 hemodialyzovaných pacientů [10] 
byla zjištěna pozitivní korelace mezi množstvím tukové 
hmoty a trváním dialýzy v délce 36 měsíců nebo kratší a in-
verzní korelace mezi tukovou hmotou a trváním dialýzy 
v rozmezí 36–180 měsíců. Tyto studie naznačily, že v prv-
ních 2–3 letech se tuková hmota uremických pacientů 
v průměru zvětšuje a následně postupně opět zmenšuje. 
Statisticky významný trend ve změně netukové hmoty 
v průběhu času nebyl zjištěn.

Wang a spol. [11] měřili pomocí DEXA tukovou hmotu 
dvakrát v odstupu jednoho roku u 159 pacientů, u nichž 
byla zahájena hemodialýza nebo peritoneální dialýza, a sle-
dovali souvislost s polymorfismem exonu 8 genu pro roz-
přahující protein 2 (uncoupling protein 2, UCP-2). Delece 
v obou alelách byla nezávislým rizikovým faktorem nárůstu 
celkové tukové hmoty i trunkálního tuku u pacientů během 
prvního roku peritoneální dialýzy, nikoli však u pacientů na 
hemodialýze.

Hung a spol. [12] zkoumali vliv vysoce kalorických po-
travinových doplňků na sérovou koncentraci leptinu a na 
erytropoezu u dlouhodobě dialyzovaných pacientů. Po 12 
týdnech konzumace vysoce energetických potravinových 
doplňků došlo k nárůstu tukové hmoty měřené metodou 
DEXA, ke zvýšení sérové koncentrace leptinu a ke zlepšení 
erytropoezy.

Peters a spol. [13] popsali změny tělesného složení u he-
modialyzovaných pacientů se sekundární hyperparatyreó-
zou po provedení paratyroidektomie. Dvanáct dospělých 
pacientů bylo vyšetřeno klasickou a vektorovou BIA před 
paratyroidektomií a šest měsíců po výkonu. Klasická BIA 
nezjistila žádné změny v množství celkového tuku, v množ-
ství průměrné tělesné hmoty (mean body mass) ani v celko-
vém množství vody v těle. Naproti tomu vektorová analýza 
po chirurgickém výkonu prokázala významné zvětšení fázo-
vého úhlu a reaktance. Ačkoli význam tohoto pozorování 
pro klinickou praxi zatím není jasný, může vektorová analý-
za v porovnání s klasickou BIA poskytnout další informace 
o složení těla.

Byla popsána i změna tukové hmoty u pacientů po 
transplantaci ledviny. El Haggan a spol. [14] pomocí DEXA 
porovnávali rozdíly ve složení těla mezi transplantovanými 
pacienty, kteří ukončili léčbu prednisonem po šesti měsících 
(n = 28), a těmi, kteří v léčbě pokračovali po celé dva roky 
sledování (n = 10). Zjistili, že léčba kortikosteroidy byla spo-
jena s hromaděním celkového a centrálně uloženého tuku 
a že po jejím vysazení došlo i ke zvětšení netukové hmoty.

Podle Moreaua a spol. [15] existují u pacientů po 
transplantaci ledviny pohlavní rozdíly ve změnách složení 
těla. U mužů po transplantaci ke změně ve složení těla (mě-
řeném metodou DEXA) nedošlo a jeho hodnota se blížila 
výchozím hodnotám. Naproti tomu u žen byl zaznamenán 
významný vzestup tělesné hmotnosti, a to převážně z důvo-
du nárůstu tukové hmoty o 3,4 kg po jednom roce a o 5,6 kg 
po dvou letech.

Regionální složení těla u pacientů 

s chronickým onemocněním ledvin

Ohkawa a spol. [16] provedli průřezovou studii, v jejímž 
rámci pomocí CT vyšetřovali změny ve svalové a tukové 
hmotě a v distribuci tuku v oblasti stehen a břicha, k nimž 
došlo v průběhu stárnutí, u 134 hemodialyzovaných nedia-
betiků a u 70 kontrolních osob odpovídajícího věku. Věk 
koreloval se zmenšením svalové hmoty, s větším množstvím 
viscerálního a intermuskulárního tuku, ne však s BMI.

Kato a spol. [17] analyzovali v kohortě 262 hemodialyzo-
vaných pacientů složení těla měřené metodou DEXA a sle-
dovali jeho vliv na riziko pětileté mortality. Poměr netukové 
hmoty na končetinách a trupu (limb/trunk lean mass, 
LTLM) koreloval pozitivně s koncentrací kreatininu v séru 
a negativně s věkem. Poměr LTLM byl u diabetiků nižší než 
u nediabetických kontrolních osob. Víceproměnná Coxova 
analýza prokázala, že snížený poměr LTLM u mužů a nízké 
procento trunkálního tuku u žen jsou nezávislými predikto-
ry úmrtí ze všech příčin.

Vztah mezi tukovou hmotou a složením těla  

na jedné straně a adipocytokiny u chronického 

onemocnění ledvin na straně druhé

Tuková tkáň produkuje mnoho biologicky aktivních látek, 
například leptin, rezistin a tumor-nekrotizující faktor (tu-
mor necrosis factor  TNF- . U obézních jedinců jsou 
koncentrace těchto adipocytokinů zvýšené a uplatňují se 
v patogenezi inzulinové rezistence, poruchy glukózové tole-
rance, dyslipidémie, hypertenze a následně i metabolického 
syndromu. Naopak adiponektin působí antiaterogenně 
a jeho koncentrace je u obézních osob, u diabetiků a pacien-
tů s ischemickou chorobou srdeční snížené.

Jak uvádíme ve svém článku [18], měřili jsme plazmatic-
ké koncentrace leptinu a adiponektinu a množství tukové 
hmoty pomocí DEXA u 103 hemodialyzovaných pacientů 
a u 166 zdravých kontrolních osob. U skupiny s ESRD jsme 
prokázali statisticky významné zvýšení koncentrace adipo-
nektinu a leptinu i poměru adiponektin/leptin oproti hod-
notám zdravých jedinců. Přestože koncentrace leptinu pozi-
tivně korelovala s množstvím tukové hmoty jak u kontrolní 
skupiny, tak u skupiny hemodialyzovaných pacientů, in-
verzní vztah mezi plazmatickou koncentrací adiponektinu 
a tukovou hmotou dosáhl statistické významnosti pouze 
u kontrolní, nikoli u hemodialyzované skupiny. Tyto vý-
sledky naznačují, že profil plazmatických koncentrací adi-
pocytokinů je u pacientů s ESRD méně aterogenní a že sou-
vislost mezi tukovou hmotou a adiponektinem je u ESRD 
méně významná.

Množství tukové hmoty u pacientů s ESRD ovlivňuje 
prostřednictvím adipocytokinů i anémii. Axelsson a spol. 
[19] měřili metodou DEXA množství tukové hmoty u 166 
pacientů s ESRD. Větší množství tukové hmoty bylo spoje-
no s lepší citlivostí vůči erytropoetinu, která byla aproximo-
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vána jako dávka erytropoetinu na koncentraci hemoglobi-
nu. V modelu mnohočetné regrese byla lepší citlivost k ery-
tropoetinu spojena s vyšší koncentrací leptinu a s nižší kon-
centrací interleukinu 6 a dalších látek. Celkové změny 
koncentrací leptinu a prozánětlivých cytokinů spojených 
s obezitou zřejmě příznivě ovlivňují citlivost vůči erytropoe-
tinu v této populaci.

Odamaki a spol. [20] měřili u 47 hemodialyzovaných pa-
cientů viscerální a podkožní tuk pomocí CT a hodnotili kore-
laci s plazmatickou koncentrací adiponektinu. Přestože visce-
rální i podkožní tuk korelovaly s plazmatickou koncentrací 
adiponektinu negativně, ve víceproměnné analýze byl visce-
rální tuk nezávislým faktorem spojeným s adiponektinem.

Martins a spol. [21] provedli průřezovou studii u pacien-
tů na peritoneální dialýze ke zjištění faktorů spojených s in-
zulinovou rezistencí. Zjistili korelaci indexu inzulinové rezi-
stence (homeostasis model assessment of insulin resis tance, 
HOMA-IR) s koncentrací fibrinogenu v plazmě, ne však 
s množstvím tukové hmoty měřeným metodou DEXA.

Tělesný tuk a renální funkce u osob 

s chronickým onemocněním ledvin a bez něj

Ninomiya a spol. [22•] a Tanaka a spol. [23•] uvedli, že pří-
tomnost metabolického syndromu a počet jeho složek před-
povídá rozvoj CKD. Podobně i Hsu a spol. [24•] zjistili, že 
vyšší BMI byl v kohortě 320 252 dospělých klientů firmy 
Kaiser Permanente (největší nezisková organizace v oblasti zdra-
votnictví v USA – pozn. překl.) spolehlivým silným predikto-
rem ESRD. Vyšší BMI byl ve víceproměnných modelech 
po korekci na věk, pohlaví, etnickou příslušnost, proteinurii, 
hematurii, sérovou koncentraci kreatininu a další parametry 
rizikovým faktorem rozvoje ESRD. Vyšší výchozí BMI zů-
stal nezávislým rizikovým faktorem rozvoje ESRD i po dal-
ší korekci na krevní tlak a přítomnost diabetu.

Naopak Raffaitin a spol. [25•] sledovali vztah mezi vstup-
ními nutričními parametry a změnou GF v dvouleté ob-
servační kohortové studii u kohorty 45 diabetiků s CKD 
a se vstupní hodnotou glykovaného hemoglobinu (HbA1c) 

8 %. U 10 pacientů, u nichž byla zahájena hemodialýza, se 
snížilo množství netukové hmoty, zatímco u 35 pacientů, 
u nichž nebyla hemodialýza zahájena, došlo ke zvýšení BMI 
a množství netukové tělesné hmoty. Nárůst tukové hmoty 
těla o 1,2 kg měřené metodou DEXA nedosáhl statistické 
významnosti. I snížení GF po dvou letech negativně korelo-
valo se vstupním BMI. Tyto výsledky naznačují, že BMI je 
spolehlivým prediktorem pozvolnějšího poklesu renální 
funkce u diabetiků s chronickým onemocněním ledvin.

Přes zdánlivý rozpor mezi výsledky těchto studií může 
být vysoký BMI před rozvojem CKD rizikovým faktorem 
rozvoje CKD a ESRD. Vysoký BMI u pacientů s CKD je 
spojen se zachovanou funkcí ledvin.

Závěr

Jak jsme podrobně popsali výše, studie z posledních let, kte-
ré selektivně kvantifikovaly množství tělesného tuku, proká-
zaly, že u pacientů s CKD tuková hmota koreluje nejen po-
zitivně, ale i negativně s různými klinickými parametry (tab. 
1). Tyto studie přinášejí odpověď na některé otázky, které 
jsme si položili v úvodu. Za inverzní vztah mezi BMI a mor-
talitou u hemodialyzovaných pacientů je zodpovědný spíše 
tuk než netuková hmota. U této populace pacientů je větší 
množství tukové hmoty spojeno s nižším rizikem úmrtí ze 
všech příčin i z jiných než kardiovaskulárních příčin, zatím-
co větší množství netukové hmoty je spojeno s nižším rizi-
kem kardiovaskulární mortality. Vztah mezi tukovou hmo-
tou a plazmatickými adipocytokiny je u dialyzovaných pa-
cientů v porovnání s kontrolními osobami bez onemocnění 
ledvin odlišný. Plazmatický profil adipocytokinů je u hemo-
dialyzovaných pacientů s větším množstvím tukové hmoty 
méně aterogenní. Zvýšené množství tukové hmoty je spoje-
no s lepší erytropoezou, ne však s inzulinovou rezistencí. 
Vyšší BMI a metabolický syndrom předpovídají rozvoj 
CKD a ESRD, zatímco vyšší BMI je u diabetiků s CKD spo-
jen s pomalejším poklesem GF, i když rozdílné účinky tuko-
vé a netukové hmoty v těle na renální funkce zůstávají nejas-
né. Na základě těchto zjištění není důvod se domnívat, že 

Tabulka 1 Pozitivní a negativní vliv množství tukové hmoty na různé klinické výsledné stavy u pacientů s chronickým onemocněním 

ledvin

Pozitivní vliv Neutrální vliv Negativní vliv

přežití pacientů na hemodialýze  adiponektin (a celková tuková hmota) kvalita života u pacientů
 [2••,3••,7•,8,17]  u pacientů na hemodialýze [18]  na hemodialýze [2••]

přežití pacientů s CKD  inzulinová rezistence u pacientů prozánětlivé cytokiny u pacientů
 před zahájením dialýzy [6••]  na peritoneální dialýze [21]  na hemodialýze [19]

erytropoeza (ovlivněná koncentrací leptinu)    adiponektin (s viscerálním tukem)
 u pacientů na hemodialýze [12,19]    u pacientů na hemodialýze [20]

pomalejší pokles GF u diabetiků    prediktory rozvoje CKD u osob bez CKD
 s CKD a s vyšším BMI [25•]    [22•,23•]

    prediktory rozvoje ESRD u jedinců bez CKD
     [24•]

CKD (chronic kidney disease) – chronické onemocnění ledvin; ESRD (end-stage renal disease) – terminální selhání ledvin; GF – glomerulární filtrace
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ideální tělesná hmotnost a složení těla u celkové populace 
jsou optimální i pro pacienty s CKD, alespoň v pokročilých 
stadiích CKD. Není pochyb o tom, že je třeba uskutečnit dal-
ší prospektivní studie, které by tyto výsledky potvrdily a kte-
ré by stanovily cílové hodnoty BMI a složení těla pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin v různém stadiu.

 9. Ishimura E, Okuno S, Kim M, et al. Increasing body fat mass in the first year 
of hemodialysis. J Am Soc Nephrol 2001;12:1921–1926.

 10. Ishimura E, Okuno S, Marukawa T, et al. Body fat mass in hemodialysis 
patients. Am J Kidney Dis 2003;41:S137–S141.

 11. Wang X, Axelsson J, Nordfors L, et al. Changes in fat mass after initiation 
of maintenance dialysis is influenced by the uncoupling protein 2 exon 8 
insertion/deletion polymorphism. Nephrol Dial Transplant 2007;22:196–202.

 12. Hung SC, Tung TY, Yang CS, et al. High-calorie supplementation increases 
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dialysis patients. Am J Kidney Dis 2005;45:1073–1083.

 13. Peters BS, Jorgetti V, Martini LA. Body composition changes in haemodi-
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my measured by conventional and vector bioimpedance analysis. Br J Nutr 
2006;95:353–357.

 14. El Haggan W, Hurault de Ligny B, Partiu A, et al. The evolution of weight 
and body composition in renal transplant recipients: two-year longitudinal 
study. Transplant Proc 2006;38:3517–3519.

 15. Moreau K, Chauveau P, Martin S, et al. Long-term evolution of body com-
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291–299.
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54:330–334.
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ney Dis 2005;46:628–634.

 20. Odamaki M, Furuya R, Kinumura Y, et al. Association between plasma 
 adiponectin concentration and visceral fat accumulation in hemodialysis 
patients. Nephron Clin Pract 2006;102:c8–c13.

 21. Martins C, Mazza do Nascimento M, Pecoits-Filho R, et al. Insulin resis-
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Účel přehledu

Tento stručný přehled je zaměřen na rozvoj hypertenze s důrazem na vliv gestace, 

porodní hmotnosti, příjmu soli a obezity. Soustředíme se na úlohu ambulantního 

monitorování krevního tlaku a vyšetření přidružených onemocnění a změn cílových 

orgánů u dětí a adolescentů s hypertenzí.

Nové poznatky

Nejen v pozdějších obdobích života, nýbrž i v raném dětství a u mladých dospělých 

souvisí s hypertenzí nízká porodní hmotnost, předčasná zralost a koncentrace kyseliny 

močové. Omezení přívodu sodíku ve stravě u kojenců a malých dětí vede 

k významnému snížení krevního tlaku. Mezi nově používané způsoby vyšetření 

poškození cílových orgánů u dětí patří fundoskopie, ultrazvukové vyšetření tloušťky 

intimy–médie a aplanační tonometrie.

Souhrn

Nadváha a obezita se vyskytují stále častěji a jsou jedněmi z hlavních příčin vysokého 

krevního tlaku u dětí jak v průmyslově vyspělých zemích, tak i v zemích rozvojových.  

Při prvním zjištění hypertenze u dětí je nutné tuto diagnózu spolehlivě potvrdit pomocí 

referenčních hodnot krevního tlaku u dětí a ambulantního monitorování krevního tlaku. 

Nejpoužívanějším nepřímým ukazatelem hypertenzních změn cílových orgánů zůstává 

echokardiograficky prokázaná hypertrofie levé komory. Probíhá vývoj nových způsobů 

vyšetření poškození cílových orgánů.

Klíčová slova

ambulantní monitorování krevního tlaku, hypertenze, pediatrický, vyšetření

Vyšetření krevního tlaku u dětí

Manish D. Sinha a Christopher J. D. Reid

Úvod

Krevní tlak (TK) se u dětí obvykle poprvé měří při první 
návštěvě dětského lékaře nebo během prvního fyzikálního 
vyšetření ve škole, často se však TK neměří. Důvodem bývá 
obtížnost vyšetření u kojenců a u malých dětí, měnící se nor-
my TK v závislosti na věku a názor, že hypertenze je primár-
ně onemocněním dospělých.

V nejnovějších populačních studiích [1–4,5••], v jejichž 
rámci byl při jedné návštěvě TK měřen jednou až třikrát, 
bylo prokázáno, že při použití kritérií „Čtvrté zprávy“ pra-
covní skupiny NHBPEP v USA (Fourth Report on High 
Blood Pressure in Children and Adolescents of the National 
High Blood Pressure Education Program Working Group) 
se prevalence hypertenze v USA pohybuje mezi 4,5 % 
a 23 %. Zvýšená prevalence hypertenze u dětí se pozoruje 
u obézních jedinců, u osob mužského pohlaví [6••] a u někte-
rých etnických skupin [7,8••]. Výskyt dětské obezity se v prů-
myslově vyspělých i v rozvojových zemích trvale zvyšuje 
[1,9•,10]. Obezita v kombinaci s hypertenzí, dyslipidémií 
a diabetem se označuje termínem „metabolický syndrom“. 
Prevalence hypertenze u obézních dětí je mnohem vyšší 
a dosahuje 11–30 % [2–4,5••,11,12•], přičemž snížení hmot-

nosti a vyšší tělesná aktivita vede ke snížení hodnot TK 
[6••,13].

Brion a spol. [14••] nedávno popsali u velké skupiny pre-
pubertálních dětí ve Velké Británii vztah mezi TK na jedné 
straně a netukovou tkání, celkovým množstvím tuku v těle 
a indexem tělesné hmotnosti (body mass index, BMI) na 
straně druhé. Netuková tkáň a celkové množství tuku v těle 
korelovaly nezávisle a pozitivně se zvýšeným TK. U sy-
stolického krevního tlaku (STK) byl vztah těsnější než u dia-
stolického krevního tlaku (DTK). Pozitivní korelace s TK 
byla přítomna u všech hodnot BMI, nejen u dětí s nadvá-
hou nebo obézních.

Existují důkazy o tom, že hodnotu TK v pozdějších obdo-
bích života ovlivňují různé události a strava během vývoje 
plodu, v kojeneckém věku a v dětství [15–17,18••,19,20]. 
Zjištění Barkera a spol. [21] o vztahu mezi nízkou porodní 
hmotností (low birth weight, LBW) a zvýšeným rizikem 
 kardiovaskulárních příhod později v dospělém věku vedla 
k uspořádání mnoha studií zkoumajících tento vztah [22]. 
Shankaran a spol. [23] prokázali, že děti s LBW narozené 
v řádném termínu měly ve věku šesti let statisticky význam-
ně vyšší TK než děti s normální porodní hmotností. 
Lurbeová a spol. [24•] ve studii se 149 novorozenci naroze-
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nými v řádném termínu prokázali, že děti s LBW (< 2 500 g) 
měly v porovnání s dětmi s porodní hmotností alespoň 
2 500 g významně nižší počáteční TK a významně vyšší 
srdeční frekvenci. V prvním měsíci života se TK těchto dětí 
zvyšoval významně rychleji a v dalších měsících prvního 
roku života byl srovnatelný s hodnotou TK starších dětí; 
vyšší TK na 1 kg tělesné hmotnosti tedy přetrvával. U mla-
dých švédských branců (mužů) bylo předčasné narození 
spojeno s významně vyšším rizikem rozvoje hypertenze 
[25]. Nedávno byla vyslovena domněnka, že zvýšená kon-
centrace kyseliny močové hraje klíčovou úlohu u esenciální 
hypertenze v tom smyslu, že přispívá ke vzniku endoteliální 
dysfunkce vedoucí k mikrovaskulárnímu a zánětlivému po-
škození ledvin [26]. Franco a spol. [27••] vyšetřili 42 dětí 
s porodní hmotností nižší než 2 500 g a 36 dětí s porodní 
hmotností nad 3 000 g. Děti s LBW ve věku 8–13 let měly 
vyšší STK, výrazně vyšší plazmatickou koncentraci kyseliny 
močové a vykazovaly poruchu funkce endotelu, prokáza-
nou na základě snížené vazodilatace pažní tepny zprostřed-
kované průtokem. Koncentrace kyseliny močové korelova-
la se STK u všech dětí ve studii.

Je dobře známo, že hypertenze dospělých je v mnoha 
případech spojena s přívodem sodíku ve stravě. V meta-
analýze 10 klinických studií sledujících vliv sníženého pří-
vodu sodíku na TK u kojenců, dětí a adolescentů prokázali 
He a MacGregor [28], že i malé snížení přívodu sodíku ved-
lo k okamžitému a statisticky významnému poklesu TK.

Srinivasan a spol. [18••] retrospektivně hodnotili dlouho-
dobé trendy hodnot TK (a jiné rizikové faktory metabolic-
kého syndromu) u skupiny dětí a mladých dospělých. Zjistili 
nadměrné množství tukové tkáně a zvýšený TK, počínaje 
raným dětstvím (ve věku 4–11 let), se zrychleným nepřízni-
vým hromaděním rizikových faktorů longitudinálně v prů-
běhu dětství, jehož charakteristickým rysem byl časný roz-
voj hypertenze.

Diagnostika

První vyšetření dítěte s podezřením na hypertenzi by se 
mělo – kromě důkladné anamnézy, fyzikálního vyšetření, 
laboratorních a radiologických vyšetření – zaměřit na potvr-
zení diagnózy hypertenze, zjištění přidružených onemocně-
ní a pátrání po poškození cílových orgánů [1,29].

V průběhu dětství se hodnota TK fyziologicky liší podle 
pohlaví, věku a tělesné výšky. „Čtvrtá zpráva“ uvádí hodno-
ty 50., 90., 95. a 99. percentilu TK podle pohlaví, věku 
a výšky, které byly získány poslechem velkého počtu dětí 
a které jsou obecně považovány za referenční normy pro 
normativní hodnoty TK [1]. Uvedená zpráva popsala stadia 
hypertenze, přičemž normotenze byla definována jako hod-
noty nižší než 90. percentil, prehypertenze jako hodnoty 
mezi 90. a 95. percentilem, 1. stadium hypertenze jako hod-
noty mezi 95. a 99. percentilem + 5 mm Hg a 2. stadium 
hy pertenze jako hodnoty vyšší než 99. percentil + 5 mm Hg. 
Tato definice je podobná definici „Sedmé zprávy“ JNC 

(JNC-7) v USA (Seventh Report of the Joint National Com-
mittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treat ment 
of High Blood Pressure) [30]. Obsahuje doporučení o inter-
valech vyšetřování, léčby a kontroly dětí se zvýšeným TK.

Ačkoli při měření TK se dává přednost auskultaci [1], 
v primární péči [9•] a na pediatrických klinikách se běžně 
používají oscilometrické přístroje [31–33,34••]. Jackson 
a spol. [34••] vydali na základě výsledků sedmi celostátních 
průzkumů normativní hodnoty TK pro oscilometrické vy-
šetření dětí ve Velké Británii. Předchozí článek Parka a spol. 
[32] upozorňuje na rozdíly mezi oběma metodami – u osci-
lometrických přístrojů byly hodnoty STK průměrně 
o 10 mm Hg vyšší a hodnoty DTK o 5 mm Hg vyšší. Proto je 
nutné tyto normativní limity používat v klinické praxi velice 
opatrně. Doporučení „Čtvrté zprávy“ přeměřovat všechny 
oscilometricky naměřené hodnoty TK vyšší než 90. percen-
til tuto skutečnost dále podtrhují [1]. Vhodnou náhradou 
rtuťových tlakoměrů, které se vyřazují kvůli obavám ohled-
ně bezpečnosti při jejich používání [35–37], jsou aneroidní 
tlakoměry; ty však vyžadují – podobně jako oscilometrické 
přístroje – pravidelnou údržbu [38].

Ambulantní monitorování TK (ambulatory blood pres-
sure monitoring, ABPM) má oproti klinickému měření TK 
několik výhod. V poslední době bylo prokázáno, že kojenci 
a batolata již ve věku dvou měsíců ABPM dobře snášejí 
[39], přestože pro tuto populaci nejsou k dispozici normativ-
ní hodnoty TK stanovené pomocí ABPM. Přibývající roky 
a vyšší střední arteriální tlak jsou již delší dobu známé fakto-
ry, které zvyšují úspěšnost měření hodnoty TK pomocí 
ABPM [40,41]. Na základě vlastních zkušeností můžeme 
konstatovat, že měření TK pomocí ABPM je dobře snášeno 
a že u spících pacientů (v noci) je úspěšnější než u pacientů 
bdících (ve dne). Důvodem je především běžná neomezená 
denní aktivita dětí, která způsobuje chyby měření v pohybu 
[42]. Bylo prokázáno, že u dospělých pacientů má ABPM 
vyšší reprodukovatelnost než klinický TK [43–46]. U dětí je 
situace stejná [47–51], ačkoli reprodukovatelnost nočního 
poklesu TK není úplná [44,51].

Pro správnou interpretaci vyšetření hodnot TK pomocí 
24hodinového ABPM je nutná přesná dokumentace období 
bdělosti a spánku ze záznamu pacienta. Řada studií u dětí 
bere v úvahu pouze hodnoty TK naměřené během pevně 
stanovených období „dne“ (mezi 8. a 20. hodinou) a „noci“ 
(mezi půlnocí a 6. hodinou). My používáme k přesnému ur-
čení období bdění a spánku formu záznamníku, do něhož se 
zapisuje čas usnutí a probuzení pacienta. Naše nepublikova-
né údaje naznačují při měření hodnot TK v období bdělosti 
a spánku maximálně 10% chybu.

Byly zveřejněny normativní údaje pro ABPM podle hod-
not skupiny 1 141 dětí ze střední Evropy [52]. Nedávno pro-
vedená studie se stejnou skupinou uvedla hodnoty 90. a 95. 
percentilu denního a nočního TK změřeného pomocí 
ABPM, stratifikovaného podle pohlaví a tělesné výšky 
[53,54]. K zachycení negaussovské distribuce údajů původní 
skupiny byla použita analýza metodou průměrných hodnot 
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nejmenších čtverců (least mean square, LMS). My sami 
upřednostňujeme údaje analýzy metodou LMS. Kritéria pro 
definici hypertenze u dětí se u hodnot TK naměřených v or-
dinaci a pomocí ABPM liší. Malá studie s normotonickými 
dětmi [55] naznačila vyšší hodnoty denního TK naměřené-
ho pomocí ABPM za 24 hodin v porovnání s klinickými 
hodnotami TK. Údaje u dětí s hypertenzí však nejsou jed-
notné [51,56–59].

Přístroje pro ABPM umožňují i vyšetření STK a DTK, 
vyjádřené jako průměrné hodnoty za 24 hodin, během dne 
a během noci. Při ABPM může být vyhodnocena i zátěž TK 
a „stav nočního poklesu“.

Zátěž TK při ABPM během 24 hodin vyjadřuje procento 
měření nad 95. percentilem, neposkytuje však informace 
o amplitudě a trvání hodnoty TK nad 95. percentilem. 
U dospělých je zátěž TK přesnějším ukazatelem pro před-
povídání poškození cílových orgánů než průměrný TK 
[60,61]. Na základě novější práce Lurbeové a spol. [62] se za 
normální považuje zátěž TK nižší než 25 %, přičemž zátěž 
vyšší než 50 % je více spojena s poškozením cílových orgá-
nů. Koshy a spol. [63] se pro stanovení diagnózy hypertenze 
pomocí ABPM pokusili stanovit shodu mezi hodnotou prů-
měrného TK vyšší než 95. percentil a hodnotou zátěže TK 
vyšší než 30 %. Jejich údaje a výsledky dalších autorů nazna-
čují, že hodnoty průměrného TK nad 95. percentilem více 
korelují se zátěží TK větší než 50 % [64–66].

Fyziologický „noční pokles“ TK (nocturnal dipping) a „ran-
ní vzestup“ (morning surge) TK po probuzení byl u dospělých 
popsán již mnohokrát. Nepřítomnost nočního poklesu TK 
u dospělých je spojena s kardiovaskulární a cerebrovaskulární 
morbiditou a mortalitou [67–69]. Tento vztah zatím nebyl 
u dětí popsán. U některých skupin dětských pacientů s různý-
mi onemocněními ledvin a po transplantaci ledvin však byl 
jev nepřítomnosti nočního poklesu TK pozorován [70–73]. 
U neléčených dětských pacientů se sekundární hypertenzí byl 
zjištěn rozvoj noční hypertenze bez nočního poklesu TK, za-
tímco u pacientů s primární hypertenzí byl noční pokles za-
chován [74]. Jev „ranního vzestupu“ nebyl u dětí – na rozdíl 
od dospělých – popsán [75,76].

Hodnoty TK naměřené pomocí ABPM jsou často inter-
pretovány ve spojení s klinickým TK. Kromě diagnózy sku-
tečné normotenze nebo skutečné hypertenze se proto mů-
žeme setkat s dvěma dalšími diagnostickými kategoriemi. 
„Syndrom (popř. hypertenze) bílého pláště“ (white coat 
hypertension, WCH) je definován jako vysoký klinický TK 
při fyziologických hodnotách naměřených pomocí ABPM 
během dne. Jako první popsali tento jev u dětí Hornsby 
a spol. [77] v roce 1991, kdy si všimli, že 44 % pacientů se 
zvýšeným klinickým TK má podle ABPM normální TK. 
Od té doby bylo toto pozorování popsáno již v několika 
dalších studiích [78–81] s různou prevalencí podle vyšetřo-
vané populace a diagnostických kritérií. Důkaz, že WCH je 
potenciálně prehypertenzní stav, přinesla retrospektivní 
studie Kaveye a spol. [82••] se 119 pacienty ve věku 6–18 
let. Na rozdíl od předchozí studie [83] zjistili ve skupině je-

dinců převážně s nadváhou, docházejících do zdravotnic-
kého za řízení terciární péče, výskyt WCH ve výši 52 %. 
Zvýšený TK při námaze a zvýšený index hmoty levé komo-
ry (left ventricle mass index, LVMI) byl přítomen u 11 % 
pacientů s WCH. Maskovaná hypertenze je definovaná 
jako normální klinický TK, ale hodnoty buď denního STK, 
nebo denního DTK naměřené pomocí ABPM jsou ≥ 95. 
percentil pro odpovídající pohlaví a výšku [52]. Výsledky 
první skupiny dětských pacientů publikovali Matsuoka 
a Awazu v roce 2004 [84], kteří ve skupině normotonických 
pacientů ve věku 6–25 let zjistili prevalenci ve výši 11 %. 
Chlapci byli postiženi častěji než dívky (19 % oproti 5 %). 
Podobné hodnoty prevalence byly uvedeny u skupiny řec-
kých pacientů odeslaných k lékaři kvůli zvýšenému TK 
[83]. Lurbeová a spol. [81] sledovali velkou skupinu 592 
bělošských dětí ve věku 6–18 let při běžných zdravotních 
prohlídkách. U 45 dětí (7,6 %) byla zjištěna maskovaná hy-
pertenze. Dlouho době bylo sledováno 34 těchto pacientů. 
Po 12 měsících mělo při použití ABPM normální TK téměř 
50 % pacientů, 13 jich mělo perzistentní maskovanou hy-
pertenzi a u tří byla zjištěna trvalá hypertenze. Při výcho-
zím vyšetření a při dalším sledování měli pacienti s masko-
vanou hypertenzí vyšší ambulatorně zjištěnou srdeční frek-
venci za 24 hodin a existovala také vyšší pravděpodobnost, 
že i jejich rodiče mají hypertenzi. U malého procenta pa-
cientů s WCH nebo s maskovanou hypertenzí může jejich 
onemocnění progredovat až do trvalé hypertenze. U pa-
cientů s WCH a s maskovanou hypertenzí by měl lékař při 
vyšetření pátrat po přidružených onemocněních a poškoze-
ní cílových orgánů. V případě negativního výsledku se do-
poručuje další sledování, měření klinického TK, opakování 
ABPM a změna životosprávy jako u jedinců s prehyperten-
zí [1].

Vyšetřování přidružených onemocnění 

a poškození cílových orgánů

Součástí vyšetření dítěte s hypertenzí musí být zjišťování 
souběžných onemocnění, jako jsou obezita, rodinná ana-
mnéza hypertenze nebo kardiovaskulárního onemocnění 
(KVO), familiární hypercholesterolémie a diabetes mellitus. 
Při vyšetření je nutno stanovit lipidový profil, glykémii na-
lačno a glykovaný hemoglobin HbA1c [1]. Přítomnost sou-
běžných onemocnění by měla vést k urychlenému zahájení 
léčby úpravou stravy a životosprávy, v případě potřeby 
i farmakoterapie.

V posledních několika letech se velká pozornost věnova-
la stanovení poškození cílových orgánů. V nepřítomnosti 
cévní mozkové příhody či ischemické choroby srdeční, s ni-
miž se setkáváme u dospělých, se u dětí vyšetřují náhradní 
markery. Mezi ně patří změny povodí periferních tepen, 
jako například zúžení cév sítnice, změny tuhosti tepen měře-
né metodou aplanační tonometrie a ztluštění intimy–médie 
v oblasti karotid (carotid intima-media thickening, cIMT) 
měřené stejnou metodou, které jsou ukazatelem postižení 
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velkých cév, a přítomnost hypertrofie levé komory (HLK), 
která je markerem srdečního onemocnění. Kromě vyšetření 
HLK mají ostatní vyšetřovací metody i nadále své místo 
pouze v oblasti výzkumu, i když přinášejí zajímavé poznat-
ky o účincích časných stadií hypertenze.

Je známo, že dlouhodobá hypertenze je spojena se zú-
žením tepének sítnice [85,86]. Studie s dospělými jedinci 
[87–94] prokázaly těsnou korelaci mezi zúžením tepének 
sítnice na jedné straně a současnou hodnotou klinického TK 
a budoucím rozvojem hypertenze, KVO a cévní mozkové 
příhody na straně druhé. Byly zjištěny rozdíly mezi etnický-
mi skupinami [95]. Nedávno provedená studie s dospělými 
jedinci [96•] pomocí genomové vazebné analýzy prokázala, 
že genetické faktory mají nezávisle na hypertenzi vliv na 
průměr cév sítnice. Cheung a spol. [97•] nedávno publiko-
vali údaje o distribuci průměru cév sítnice u etnicky smíšené 
skupiny 768 zdravých dětí ve věku 7–9 let v Singapuru. 
Prokázali statisticky významné rozdíly v průměru cév sítni-
ce u různých etnických skupin bez ohledu na gestační věk, 
porodní hmotnost a předčasný porod. V další analýze [98•] 
byla prokázána korelace mezi průměrem venul (ne však ar-
teriol) sítnice a BMI. V jediné průřezové populační studii 
u dětí hodnotící vztah mezi TK a průměrem arteriol sítnice 
Mitchell a spol. [99••] prokázali, že i u malých dětí ve věku 
6–8 let je každé zvýšení STK o 10 mm Hg spojeno se zú-
žením tepének sítnice o 1,43–2,08 μm. Dlouhodobé změny 
a skutečný vztah k hypertenzi a úpravě vysokého TK mo-
hou prokázat další studie.

V několika studiích byla pozorována těsná pozitivní ko-
relace mezi zvyšujícím se BMI a cIMT u dětí s normálním 
TK [100–103]. V největší průřezové studii 247 zdravých do-
spívajících osob navrhli Jourdan a spol. [103] normativní 
hodnoty pro cIMT, ztluštění intimy–médie stehenní tepny 
(femoral artery intima-media thickening, fIMT) a roztažitel-
nost velkých cév. Tito autoři prokázali, že hlavním predikto-
rem cIMT je pulsní tlak. Zvýšené hodnoty cIMT [83,104–
106] a LVMI [104,107] byly pozorovány převážně u obéz-
ních dětí s esenciální hypertenzí. Lande a spol. [108] vyšet-
řili 28 dospívajících mužů shodného věku a BMI ve snaze 
zjistit vliv hypertenze na cIMT nezávisle na vlivu BMI. 
U hypertoniků zjistili oproti normotonickým pacientům 
zvýšené hodnoty cIMT, ale rozsah naměřených hodnot se 
u obou skupin překrýval. Hodnoty cIMT navíc korelovaly 
s výsledky ABPM, ne však s klinickým TK ani LVMI.

Další metodou stanovení tuhosti velkých cév je měření 
rychlosti šíření pulsní vlny a analýza pulsní vlny aplanační 
tonometrií. Toto téma je předmětem jiného přehledového 
článku.

Nejčastěji uváděným nepřímým ukazatelem hypertenz-
ního poškození cílových orgánů je HLK prokazovaná po-
mocí dvourozměrné echokardiografie v kombinaci 
s M -módem. U dětí s normálním TK se hmota levé komory 
(left ventricular mass, LVM) zvyšuje s věkem a růstem, při-
čemž existují rozdíly podle pohlaví, etnické příslušnosti 
a velikosti těla [109–115]. Hodnota LVM se počítá pomocí 
rovnice podle Devereuxe [116] a LVMI se počítá jako 

LVM/výška2,7 s cílem omezit na minimum vliv věku, pohla-
ví, etnické příslušnosti a změn velikosti těla v dětství [117–
119]. Diagnó za HLK se stanovuje při hodnotě LVMI vyšší 
než 95. percentil při 38,6 g/m2,7 a diagnóza významné HLK 
při hod notě LVMI vyšší než 99. percentil při 51 g/m2,7 – tato 
hodnota představuje u dospělých hypertoniků 4,1násobné 
riziko kardiovaskulární morbidity [117,119].

Obezita vykazuje těsnou negativní korelaci s LVM [112, 
113,115,120]. Předpokládá se, že u dětí má centrální obezita 
výraznější nepříznivý vliv na LVM než u dětí s běžnou obe-
zitou, v poslední době je však tato představa zpochybňová-
na [121,122,123•].

U dětí s normálním TK i s hypertenzí korelují hodnoty 
STK s LVM [112,120, 124–126]. U dětí s hypertenzí a s ab-
normální geometrií levé komory byla zjištěna statisticky vý-
znamně vyšší prevalence HLK a významná HLK [125–127].

Jako lepší prediktor HLK se oproti klinickému TK jeví 
ABPM [65]. Hodnoty TK zjištěné pomocí ABPM vysoce 
korelují s LVMI [65,106,128]. Litwin a spol. [106] publiko-
vali studii typu „případ–kontrola“ se 72 dětmi s esenciální 
hypertenzí a s průměrnou hodnotou BMI 24,5. U 41,6 % 
zjistili HLK a u 13,2 % významnou HLK, u 38,8 % abnor-
mální hodnoty cIMT a u 17,5 % abnormální hodnoty fIMT. 
Byla prokázána korelace mezi STK (měřeným ABPM po 
dobu 24 hodin) a pulsním tlakem na jedné straně a LVMI, 
cIMT a fIMT na straně druhé. Je třeba poznamenat, že zá-
znamy echokardiografického vyšetření a výsledky vyšetření 
cév nebyly při hodnocení zaslepeny.

Závěr

Výskyt dětské hypertenze se zvyšuje, přičemž se ve velké 
míře jedná o důsledek zvyšující se prevalence nadváhy 
a obezity. Stále zřetelněji se rýsuje souvislost rozvoje hyper-
tenze s vlivy působícími ještě na plod a následně v raném 
dětství a také s přívodem sodíku ve stravě. Diagnózu hyper-
tenze u dětí je nutné stanovit po důkladném změření TK se 
zřetelem na publikované normativní hodnoty pro daný věk 
a velikost těla. Metoda ABPM nabízí řadu výhod v diagnos-
tice a monitorování hypertenze u dětí a adolescentů, odha-
luje abnormality v průběhu hodnot TK, které klinické měře-
ní TK nezjistí, a hodnota TK naměřená pomocí ABPM těs-
něji koreluje s ukazateli poškození cílových orgánů. 
Vyšetření těchto změn i nadále zůstává zejména úkolem 
echokardiografie. Nové metody vyšetřování cévních lézí sli-
bují větší přesnost při zjišťování systémových účinků hyper-
tenze.
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