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Zkratky
CIN nefropatie indukovaná kontrastní látkou 

(contrast-induced nephropathy)

JIP jednotka intenzivní péče

PCI perkutánní koronární intervence 

(percutaneous coronary intervention)

RKS randomizovaná kontrolovaná studie

Úvod

Nefropatie indukovaná kontrastní látkou (contrast-induced 
nephropathy, CIN) je defi nována jako akutní zhoršení funk-
ce ledvin po podání kontrastní látky při vyloučení jiné pří-
činy tohoto stavu. Ve většině klinických studií je CIN de-
fi nována jako relativní vzestup hodnoty sérového kreatini-
nu o 25 % nebo jako její absolutní vzestup o 0,5 mg/dl 
(44 μmol/l) oproti výchozí hodnotě do 2–7 dnů po expozici 
kontrastní látce.

V USA a v Evropě je CIN třetí nejčastější příčinou akut-
ního selhání ledvin u hospitalizovaných pacientů a předsta-
vuje 10 % všech příčin selhání ledvin vzniklého během hos-
pitalizace [1]. Nejdůležitějším rizikovým faktorem rozvoje 
CIN ve vztahu k pacientovi je preexistující porucha funkce 
ledvin. Dvě velké kohortové studie [2,3] z poslední doby 
použily jako mezní hranici (cut-off value) vypočítanou hod-
notu  glomerulární fi ltrace nižší než 60 ml/min. Všechny 
ostatní rizikové faktory rozvoje CIN ve vztahu k pacientovi 
jsou uvedeny v tabulce 1 [2–8]. Přestože v učebnicích se 
jako rizikový faktor tradičně uváděl mnohočetný myelom, 
dnes se již – po korekci na ostatní přítomné rizikové fakto-
ry – za rizikový faktor nepovažuje [9]. U pacientů s normál-
ní funkcí ledvin, dokonce i u diabetiků, je incidence CIN 
nižší než 2 % [10].

Ačkoli se CIN obecně omezuje na přechodné snížení 
funkce ledvin, nejedná se o benigní komplikaci. Jistý stupeň 
zbytkového poškození ledvin byl zaznamenán u 30 % osob 
postižených CIN [11]. Z celkového počtu 1 826 pacientů, 
kteří podstoupili perkutánní koronární intervenci (percu-
taneous coronary intervention, PCI), byla dialýza zahájena 
u 0,8 %. Selhání ledvin vyžadující trvalou dialýzu přetrváva-
lo u 13 % těchto pacientů [12]. U pacientů s diabetem 
a s těžkým selháním ledvin činil podíl dialyzovaných 12 % 
[13]. Nefropatie indukovaná kontrastní látkou znamená del-
ší hospitalizaci a vyšší náklady na léčbu. Je předzvěstí vyso-
ké morbidity (zejména kardiovaskulární) a zvýšené nemoc-
niční i dlouhodobé mortality [5–7,14,15].

Přestože klinickým problémem prevence CIN se zabý-
valo již mnoho studií, dosud nejsou k dispozici doporučení 
založená na důkazech, jimiž by se mohli lékaři v klinické 
praxi dobře řídit [16,17]. Důležitost této otázky stále roste, 
protože přibývají infor mace naznačující, že kontrastní látky 
obsahující gadolinium by mohly u pacientů se selháním 

Prevence nefropatie indukované kontrastní látkou – kritický přehled
Jens T. Van Praeta a An S. De Vrieseb

Význam přehledu

Nefropatie indukovaná kontrastní látkou je běžně se 

vyskytující postižení ledvin se statisticky významnou 

morbiditou a mortalitou. Zatím bylo provedeno pouze několik 

velkých a dobře uspořádaných studií hodnotících dostupná 

profylaktická opatření. K dispozici nejsou ani žádná 

doporučení založená na důkazech, jimiž by bylo možné se 

řídit v klinické praxi. V tomto článku kriticky hodnotíme 

důkazy o účincích periprocedurální hydratace, podání léků 

či naopak vysazení medikace, použití náhrady funkce ledvin 

a použití kontrastních látek.

Aktuální výsledky

Až do potvrzení vyšší účinnosti hydrogenuhličitanu sodného 

zůstává tekutinou volby pro periprocedurální hydrataci 

fyziologický roztok (0,9% roztok chloridu sodného). 

V nedávno provedené studii byl zjištěn dávkově závislý 

příznivý účinek acetylcysteinu na nefropatii indukovanou 

kontrastní látkou a mortalitu, což přispělo k probíhajícímu 

sporu ohledně profylaktického použití této látky. Výsledky 

metaanalýz však mohly být zkresleny malou objektivitou 

publikovaných studií s acetylcysteinem, jelikož negativní 

výsledky byly většinou publikovány pouze jako abstrakta. 

Osoby s vysokým rizikem chránila před rozvojem nefropatie 

indukované kontrastní látkou periprocedurální hemofi ltrace, 

ale dříve než bude možno tuto metodu doporučit, bude třeba 

potvrdit výsledky.

Souhrn

Dříve než budou k dispozici výsledky randomizovaných 

kontrolovaných studií se striktně vědeckým uspořádáním, 

předkládáme praktická doporučení pro prevenci nefropatie 

indukované kontrastní látkou. Tato doporučení jsou založená 

částečně na důkazech (evidence-based), částečně na 

názorech (opinion-based) a využívají stratifi kaci pacientů 

do tří rizikových skupin podle úrovně renální funkce 

a modelu předpovídání rizika.
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 ledvin vyvolávat nefrogenní systémovou fi brózu, čímž by 
vyšetření magnetickou rezonancí u této populace pacientů 
mohlo přijít o svou auru bezpečnosti [18••]. Cílem tohoto 
přehledu je vypracovat doporučení pro prevenci CIN 
založená jednak na důkazech, jednak na názorech. Poté, co 
jsme se seznámili se všemi dostupnými studiemi o všech 
jednotlivých preventivních opatřeních, předkládáme návrh 
doporučených postupů.

Periprocedurální hydratace

Základem prevence CIN je podávání tekutin před vyšetře-
ním s podáním kontrastní látky, v jeho průběhu i po něm. 
Našli jsme osm randomizovaných kontrolovaných studií 
(RKS) zabývajících se profylaktickou hydratací (tab. 2) 
[19–25,26•]. Avšak vzhledem k tomu, že jednotlivé studie 
hodnotily různé populace pacientů a používaly různé defi ni-
ce CIN, je ur čení nejúčinnějšího protokolu hydratace (opti-
mální objem, načasování a druh tekutiny) z dostupné litera-
tury obtížné. Jednoznačné klinické závěry byly popsány 
pouze výjimečně.

Výsledky první RKS hodnotící účinek hydratace na inci-
denci CIN popsali Solomon a spol. [19]. Forsírovaná diuré-
za furosemidem nebo manitolem se u pacientů s již přítom-
ným onemocněním ledvin ukázala jako méně účinná než 
hydratace samotným 0,45% roztokem NaCl. Navíc byl 
výskyt CIN nižší, než se uvádělo v minulosti, kdy se běžně 
žádné protokoly hydratace nepoužívaly. Mueller a spol. 
[20] prokázali, že u pacientů s normální funkcí ledvin byl 
hydratační protokol s 0,9% roztokem NaCl účinnější než 
protokol s 0,45% roztokem NaCl. Analýza podskupiny pa-
cientů s významně porušenou funkcí ledvin [> 1,6 mg/dl 
(141 μmol/l)] však žádný rozdíl mezi těmito dvěma proto-
koly neprokázala. Unicentrická RKS [21] hodnotila použití 
izotonického roztoku hydrogenuhličitanu sodného jako 
alternativy fyziologického roztoku. Výchozí hypotézou 
bylo, že alkalizace tubulární tekutiny snižuje produkci vol-
ných kyslíkových radikálů, které jsou mediátory CIN. 
Přestože použití hydrogenuhličitanu sodného vykazovalo 
zajímavé přednosti, práce měla několik metodologických 
problémů. Za prvé, studie byla předčasně ukončena pro 
menší počet případů ve skupině s hydrogenuhličitanem, 
než se očekávalo. Zásady pro ukončení studie nebyly pře-
dem defi novány a hodnota p v danou chvíli byla vyšší, než 
je standard pro ukončení studie (p = 0,02). Nicméně násled-

ný registr 191 pacientů splňujících kritéria pro zařazení 
vykazoval podobnou incidenci CIN jako skupina s inter-
vencí (1,7 %). Za druhé, pacienti měli nízký profi l rizika 
[pouze 10 pacientů mělo hodnotu sérového kreatininu 
≥ 2,5 mg/dl (221 μmol/l)]. A za třetí, nestandardní hydra-
tační protokol neumožňuje přímé porovnání s ostatními 
studiemi. Na druhé straně ochranný účinek hydrogenuhli-
čitanu je z biologického hlediska možný a výsledky této 
studie byly – i přes metodologické problémy – působivé. 
Po potvrzení výsledků by se tedy toto schéma mohlo stát 
novým „zlatým standardem“.

Snaha vypracovat ekonomičtější protokoly pomocí per-
orálního přívodu tekutin nebo parenterálně podaného bolu-
su tekutiny před vyšetřením přinesla rozporuplné výsledky, 
nejspíše proto, že studie neměly dostatečnou statistickou 
sílu. Intravenózně podaný bolus tekutin bezprostředně před 
vyšetřením – s výslovným pokynem [22] k perorálnímu příj-
mu tekutin večer před vyšetřením nebo bez něj [23] – se 
ukázal stejně účinný jako „Solomonův protokol“. Tyto vý-
sledky jsou v rozporu s dalšími dvěma studiemi, které popsa-
ly horší ochranu samotnou perorální hydratací [24] nebo 
parenterálně podaným bolusem před vyšetřením [25] v po-
rovnání se standardní noční hydratací. Compliance pacien-
tů s perorálním příjmem tekutin může být zvýšena podáním 
tablet chloridu sodného (NaCl) dva dny před vyšetřením. 
Prokázaná účinnost tohoto postupu z hlediska ochrany byla 
stejná jako u parenterální hydratace [26•].

Léky

Několik pokusů farmakologicky ovlivnit předpokládané 
mechanismy uplatňující se v CIN přineslo nedostatečné 
nebo žádné konkrétní výsledky. RKS s manitolem [19], 
furosemidem [19], dopaminem [27], atriálním natriuretic-
kým peptidem [28], blokátory kalciových kanálů [29], 
ATP-MgCl2 [30], L-argininem [31], neselektivním antagonis-
tou endotelinového receptoru [32] a fenoldopamem [33] 
neprokázaly příznivý vliv těchto látek. Naproti tomu nedáv-
no zveřejněná metaanalýza [34] popsala ochranný účinek 
fenoldopamu při akutním poškození ledvin; z této metaana-
lýzy však byly vyloučeny studie týkající se CIN.

Acetylcystein

Použití acetylcysteinu je od jeho zavedení v prevenci CIN 
zdrojem sporů. Přesný mechanismus, kterým by acetylcys-
tein mohl zabránit rozvoji CIN, není znám, mohou se však 
uplatňovat jeho antioxidační a vazodilatační účinky. Acetyl-
cystein je při svém prvním průchodu značně metabolizo-
ván ve sliznici žaludku a v játrech. Tento „účinek prvního 
průchodu“ (fi rst-pass) má při perorálním podávání za násle-
dek velice nízkou biologickou dostupnost a u pacientů 
vykazuje značnou variabilitu (3–20 %), takže není možné 
porovnat dostupné perorální přípravky. Plazmatický polo-
čas acetyl cysteinu po intravenózní aplikaci je přibližně 
6–40 minut. Acetylcystein se ve velké míře váže na protei-
ny v plazmě a ve tkáních přes sulfhydrylovou skupinu. Po 

Tabulka 1 Různé rizikové faktory nefropatie indukované kontrast-

ní látkou ve vztahu k pacientovi

Již přítomná porucha funkce  Postižení periferních cév [2,7]

 ledvin [2,3,6,7]

Diabetes mellitus [2–4,6–8] Preprocedurální šok [7]

Vyšší věk [3–5] Akutní infarkt myokardu [4,7]

Městnavé srdeční selhání [2,3,6–8] Akutní výkon [2]

Hypertenze [2,4] Hypotenze [3]

Intraaortální balonková pumpa [2–5] Anémie [3]

Hypoalbuminémie [6,8]
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intravenózním nebo perorálním podávání nelze v systémo-
vém oběhu zjistit prakticky žádný acetylcystein, což nazna-
čuje, že jakýkoli případný léčebný přínos musí být spíše 
důsledkem sekundárních účinků, například spuštění synté-
zy glutathionu, než důsledkem přímých účinků acetylcys-
teinu. Protože tyto sekundární účinky nejsou přímo měřitel-
né, optimální dávkovací schéma se nutně stanovovalo pou-
ze empiricky.

Prvním týmem, který prokázal ochranný účinek acetyl-
cysteinu (600 mg dvakrát denně den před vyšetřením a v den 

vyšetření) u CIN, byli Tepel a spol. [35]. Od té doby při bylo 
mnoho studií o profylaktickém využití acetylcysteinu, které 
však mají rozporuplné výsledky. Ve snaze o vyřešení toho-
to rozporu bylo navíc provedeno 12 metaanalýz [36–47], 
zahrnujících 29 RKS (tab. 3). I přes velké množství dostup-
ných údajů zůstává význam acetylcysteinu diskutabilní. 
Často se setkáváme s mylnou představou, že meta analýzy 
mohou sloužit k utřídění protichůdných údajů. Ve skuteč-
nosti by se údaje v případě významné statistické nebo kli-
nické heterogenity neměly sdružovat [48••]. Pět meta analýz 

Tabulka 3 Přehled metaanalýz o profylaktickém účinku acetylcysteinu

Metaanalýza Počet studií/ Relativní riziko Závěry autorů

  /počet pacientů (95% interval

   spolehlivosti); 

   hodnota p

Isenbarger a spol.,  7/805 0,37 (0,16–0,84);  Léčba prospěšná. Velikost studií z hlediska hodnocení účinku

 2003 [36]   p = ND  byla heterogenní, nebyla však prokázána publikační zaujatost 

      (publication bias).

Birck a spol.,  7/805 0,435 (0,215–0,879);  Léčba prospěšná. Prokázána publikační zaujatost (absence

 2003 [37]   p = 0,02  malých studií s negativními výsledky). Heterogenita studií.

Guru a Fremes,  11/1 213 0,46 (0,32–0,66);  Léčba prospěšná. Heterogenita studií.

 2004 [38]   p = ND

Misra a spol.,  5/643 0,30 (0,11–0,82);  Léčba prospěšná. Heterogenita studií.

 2004 [39]   p = ND

Alonso a spol.,  8/885 0,41 (0,22–0,79); Léčba prospěšná. Heterogenita studií ve smyslu populace pacientů, 

 2004 [40]   p = 0,007  vyšetření a defi nice CIN. Omezena na souhrnná kritéria 

      nekorigovaných hodnot výskytu CIN.

Bagshaw a Ghali,  14/1 261 0,54 (0,32–0,91); Bez jednoznačných závěrů. Heterogenita studií. Prokázána

 2004 [41]    p = 0,02  publikační zaujatost.

Pannu a spol.,  15/1 776 0,65 (0,43–1,00); Bez jednoznačných závěrů. Heterogenita studií. Prokázána

 2004 [42]   p = 0,049  publikační zaujatost. Několik analýz předem specifi kovaných

      podskupin nezjistilo statisticky významné účinky. Výsledky nebyly

      dostatečně jednoznačné pro to, aby se přidaly další hypoteticky

      nové nebo neidentifi kované randomizované studie.

Kshirsagar a spol.,  16/1 538 ND; p = ND Bez jednoznačných závěrů. Heterogenita studií. Prokázána

 2004 [43]     publikační zaujatost. Výsledky výzkumu použití acetylcysteinu 

      a incidence CIN jsou v současnosti příliš nejednoznačné pro to, 

      aby bylo možné činit závěry ohledně účinnosti acetylcysteinu nebo

      doporučit jeho rutinní použití.

Nallamothu a spol.,  20/2 195 0,73 (0,52–1,0); Bez jednoznačných závěrů. Heterogenita studií. Prokázána hraniční

 2004 [44]   p = 0,08  publikační zaujatost. Kvalitnější studie obecně prokazovaly

      významnější prospěšný účinek acetylcysteinu.

Liu a spol.,  9/1 028 0,43 (0,24–0,75); Léčba prospěšná. Mezi studiemi existovala významná heterogenita,

 2005 [45]   p = ND  naznačující rozdíly mezi populacemi pacientů nebo v metodice 

      studií, které analýza senzitivity nezjistila.

Duong a spol.,  14/1 584 0,57 (0,37–0,84); Léčba prospěšná. Heterogenita studií. Nalezli jsme pouze jeden

 2005 [46]   p = 0,01  významný rozdíl mezi pozitivními a negativními studiemi 

      – kumulativní expozici kontrastní látce (174 oproti 152 ml). 

      Ve studiích prokazujících příznivý účinek acetylcysteinu nečekaně

      klesla hodnota sérového kreatininu po výkonu o 0,21 mg/dl.

Zagler a spol.,  13/1 892 0,68 (0,46–1,01); Bez jednoznačných závěrů. Heterogenita studií. Metaanalýza

 2006 [47]    p = ND  nedospěla k jednoznačným závěrům ani nenabídla 

      – až na oprávněné pochybnosti – důkazy, které by ovlivnily 

      klinickou praxi a obecné postupy.

CIN (contrast-induced nephropathy) – nefropatie indukovaná kontrastní látkou; ND – není k dispozici
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[41–44,47], které nedospěly k žádnému závěru, uvedlo vý-
znamnou statistickou heterogenitu: různost vý sledků jed-
notlivých studií byla větší, než by se očekávalo na základě 
náhody. Dalších sedm metaanalýz s pozitivními výsledky 
[36–40, 45,46] sice uvedlo důkazy o heterogenitě, ale tato 
skutečnost nesprávně nebyla zahrnuta do jejich konečného 
závěru. Populace pacientů, protokoly intervence, souběžné 
intervence (zejména režimy hydratace) a primární hodno-
cené parametry různých studií byly nepochyb ně hetero-
genní. V metaanalýzách se navíc používala různá vstupní 
kritéria (např. pouze RKS) nebo se týkaly různých populací 
pacientů nebo vyšetření (např. pouze angiografi e) [48••]. 
A nakonec, výsledky negativních studií byly častěji než 
v případě studií s pozitivními závěry publikovány pouze 
jako abstrakta, i když kvalita jednotlivých studií byla srov-
natelná [49••]. Protože abstrakty se většina metaanalýz 
nezabývala, zpochybňuje tato publikační zaujatost platnost 
závěrů těchto metaanalýz [49••].

Briguori a spol. [50] na základě svých pozorování, kdy 
dvojitá dávka acetylcysteinu zajistila dokonalejší ochranu 
než dávka standardní, vypracovali hypotézu, že rozpor 
mezi studiemi může souviset s dávkově závislým účin-
kem acetyl cysteinu. V nedávno provedené studii [51•] 
bylo 354 pacientů s akutním infarktem myokardu s indika-
cí k primární angioplastice náhodně zařazeno do skupiny 
se standardní dávkou acetylcysteinu (600 mg intravenózně 
před intervencí a 600 mg perorálně dvakrát denně po dobu 
48 hodin po výkonu) nebo do skupiny s dvojnásobnou 
dávkou acetyl cysteinu nebo do skupiny s placebem. Inci-
dence CIN byla ve skupinách s intervencí nižší (15 %, resp. 
8 %, resp. 33 %; p < 0,001) a odpovídala dávkově závislé-
mu účinku. Je zajímavé, že ve skupinách s acetylcysteinem 
byla také nižší nemocniční mortalita (4 %, resp. 3 %, resp. 
11 %; p = 0,02); studie však nebyla uspořádána pro hodno-
cení účinku na mortalitu a nemohla se vyloučit chyba 
I. typu. Naproti tomu jiná RKS [52] nezjistila – ani přes 
statisticky významně nižší vzestup hodnoty sérového krea-
tininu po 48–72 hodinách – příznivý vliv acetylcysteinu na 
mortalitu, akutní infarkt myokardu ani na neodkladnou 
dialýzu.

Nedávné zjištění [53] platnost studií hodnotících ochran-
ný účinek acetylcysteinu pomocí sérového kreatininu zpo-
chybňuje. U zdravých dobrovolníků vedlo perorální podá-
vání acetylcysteinu k přechodnému poklesu hodnoty séro-
vého kreatininu, aniž by se změnila hodnota sérového cysta-
tinu C. Je tedy možné, že acetylcystein spíše zasahuje do 
intrarenálního metabolismu kreatininu, vyvolává sní žení 
produkce kreatininu nebo interferuje s metodou stanovení 
kreatininu, než aby ze své podstaty ovlivňoval funkci ledvin. 
Jedna metaanalýza také zjistila, že ve studiích prokazujících 
příznivý účinek acetylcysteinu u pacientů po výkonu neče-
kaně klesla koncentrace kreatininu v séru [46]. Tyto výsled-
ky zdůrazňují naléhavou potřebu uspořádat nové studie 
používající jiné náhradní markery funkce ledvin a „tvrdé“ 
klinické hodnocené parametry.

Theofylin

Studie hodnotící potenciální ochranné účinky theofylinu 
a aminofylinu bohužel přinesly podobně rozporuplné 
výsledky jako studie s acetylcysteinem. Byly provedeny 
dvě metaanalýzy, které zahrnuly devět RKS hodnotících 
preventivní účinky theofylinu a aminofylinu. Souhrnné 
výsledky sedmi studií (n = 480) [54] prokazovaly u skupin 
léčených theofylinem menší rozdíl v průměrné změně hod-
noty sérového kreatininu [0,13 mg/dl (11 μmol/l), 95% 
interval spolehlivosti: 0,06–0,22 mg/dl (5,3–19 μmol/l); 
p = 0,004]. Publikační zaujatost nebyla zaznamenána. 
Klasická  kritéria heterogenity však nebylo možné ověřit. 
Bagshaw a Ghali [55] zahrnuli do své metaanalýzy devět 
studií (n = 585). Souhrnný odhad rozdílu ve 48hodinové 
hodnotě kreatininu mezi skupinou s theofylinem a kontrol-
ní skupinou činil –0,17 mg/dl (15 μmol/l) [95% interval 
spolehli vosti: –0,28 až –0,06 mg/dl (–25 až –5,3 μmol/l); 
p = 0,002]. Tento výsledek je třeba posuzovat opatrně, pro-
tože byla za znamenána heterogenita (Q = 9,77; p = 0,08). 
Publikační zaujatost nebyla zjištěna. Zajímavá byla skuteč-
nost, že ve studiích bez předem defi novaného protokolu 
hydra tace zaznamenali autoři větší celkový přínos profyla-
xe theo fylinem.

Theofylin může být vhodným kandidátem pro prevenci 
CIN u pacientů přijatých na jednotku intenzivní péče (JIP). 
U 150 pacientů na JIP, kteří byli hydratováni podle klinic-
kých a paraklinických pozorování, bylo profylaktické podá-
ní infuze s 200 mg theofylinu 30 minut před vyšetřením 
účinnější než podání acetylcysteinu [56•]. Toto schéma je 
mimořádně vhodné pro pacienty na JIP podstupující neod-
kladné výkony nebo pro pacienty s nepředvídatelným vstře-
báváním v trávicím systému. Přestože v žádné studii nebyly 
zaznamenány významné nežádoucí účinky, nemusí být po-
užití profylaxe theofylinem u pacientů podstupujících koro-
narografi i vždy vhodné, protože může u pacientů s koronár-
ní ischémií vyvolávat arytmie.

Jiné léky

Ačkoli analoga prostaglandinů, jako je prostaglandin I1 
a prostaglandin E1, mohou vykazovat ochranný účinek [57], 
jejich rutinní používání je znemožňováno častým výskytem 
závažné hypotenze (kvůli níž v jedné studii ukončilo svou 
účast 33 % pacientů).

V jedné RKS s 71 diabetiky podstupujícími koronaro-
grafi i [58] snížilo podávání captoprilu incidenci CIN 
(6 % oproti 29 %; p < 0,02). Jiná RKS s 80 pacienty s hodno-
tou sérového kreatininu pod 2 mg/dl (177 μmol/l) podstu-
pujícími koronarografi i [59] však zaznamenala ve skupině 
s captoprilem vyšší incidenci CIN (10,4 % oproti 3,1 %; 
p = 0,02).

Podávání kyseliny askorbové (3 g minimálně dvě hodiny 
před výkonem a 2 g večer a ráno po koronarografi i nebo po 
PCI) ve studii s 231 pacienty s výchozí hodnotou sérového 
kreatininu minimálně 1,2 mg/dl (106 μmol/l) snížilo riziko 
rozvoje CIN [60].
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Trimetazidin je nový lék, který působí na různé metabo-
lické dráhy a chrání před ischemicko-reperfuzním poškoze-
ním. V nedávno provedené RKS s 82 pacienty s mírnou 
chronickou nedostatečností ledvin [61•] zabránilo podávání 
trimetazidinu (20 mg třikrát denně po dobu 72 hodin, počí-
naje 48 hodin před kontrastním vyšetřením) rozvoji CIN.

Periprocedurální vysazení medikace

Před plánovaným podáním jodované kontrastní látky by se 
měla zkontrolovat chronická medikace, zda neobsahuje lát-
ky zvyšující riziko vzniku CIN. Touto otázkou se bohu žel 
dosud nezabývala žádná RKS.

Nesteroidní antifl ogistika

Přestože nejsou k dispozici žádné RKS, která by prokazova-
ly, že současné podávání nesteroidních protizánětlivých 
léků zvyšuje riziko CIN, kazuistiky [62] i klinické zkušenosti 
každého nefrologa tuto souvislost potvrzují. Selektivní inhi-
bitory cyklooxygenázy 2 mají na ledviny stejné účinky jako 
neselektivní inhibitory cyklooxygenázy a jejich podávání by 
také mělo být ukončeno.

Antihypertenziva

V podávání těchto léků je třeba pokračovat, protože profy-
laktická hydratační schémata mohou zvýšit krevní tlak 
a u pacientů se sníženou funkcí levé komory vyvolat plicní 
edém. Nicméně u nespolupracujících nemocných je nutná 
opatrnost. Náhlé důsledné podávání antihypertenziv (dosud 
ne pravidelně používaných) může během kontrastního vyšet-
ření vyvolat hypotenzi, což může zhoršit CIN [63].

Inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu 

a blokátory receptoru pro angiotensin II

Údajů týkajících se podávání inhibitorů angiotensin-konver-
tujícího enzymu a přidruženého rizika rozvoje CIN je velmi 
málo a není možné činit jakékoli závěry pro případ jejich 
periprocedurálního vysazení. K dispozici nejsou vůbec žád-
né důkazy týkající se blokátorů receptoru pro angiotensin 
II. Výsledky výše uvedených RKS, které hodnotily profy-
laktické podávání captoprilu, nejsou jednoznačné [58,59]. 
Ve dvou observačních studiích [8,64] bylo zjištěno, že podá-
vání inhibitorů angiotensin-konvertujícího enzymu předsta-
vuje rizikový faktor rozvoje CIN, přičemž v jiné studii [65] 
byl u pacientů s chronickou renální insufi ciencí pozorován 
ochranný účinek těchto léků. Vzhledem k absenci jedno-
značných důkazů o škodlivých účincích inhibitorů angio-
tensin-konvertujícího enzymu a vzhledem k riziku rozvoje 
hypertenze a dekompenzace po vysazení těchto léků se však 
zdá rozumné pokračovat v podávání inhibitorů angio-
tensin-konvertujícího enzymu a blokátorů receptoru pro 
angiotensin II v průběhu kontrastního vyšetření.

Metformin

Kumulace metforminu v organismu při akutním selhání led-
vin může vyvolat laktátovou acidózu. Na druhé straně může 

dekompenzovaný diabetes indukovat objemovou depleci 
a zvýšit tak riziko rozvoje CIN. K dispozici nejsou žádné 
RKS zabývající se periprocedurálním vysazením metfor-
minu. Odhadovaný plazmatický poločas metforminu je 
1,5–4,9 hodiny a jeho podávání až do večera před vyšetře-
ním je tedy bezpečné [66]. V případě normální funkce led-
vin někteří autoři dokonce doporučují metformin nevysazo-
vat, protože riziko vzniku laktátové acidózy je u těchto pa-
cientů velmi nízké. Doporučujeme metformin vysadit v den 
vyšetření a v jeho podávání pokračovat, až je zřejmé, že 
k rozvoji CIN nedošlo. Po tuto dobu je vhodné diabetes 
kompenzovat převedením na jinou terapii.

Diuretika

Profylaktická forsírovaná diuréza pomocí kličkových diure-
tik riziko rozvoje CIN zvyšuje [19]. Přestože nebyly publi-
kovány žádné studie zabývající se vysazením chronické diu-
retické léčby před podáním kontrastní látky, zdá se, že jejich 
další podávání při současném zvyšování efektivního krevní-
ho objemu fyziologickým roztokem je nevhodné. Většina 
autorů doporučuje ukončit podávání diuretik 24 hodin před 
výkonem a znovu je nasadit 24 hodin po výkonu. Pacienty 
je samozřejmě nutné pečlivě sledovat z hlediska přítomnos-
ti známek dekompenzace.

Manitol

Profylaktická forsírovaná diuréza manitolem je škodlivá 
[19]. Složitá je otázka přerušení dlouhodobého podávání 
manitolu u neurochirurgických pacientů. Doporučení za-
ložená na názorech (opinion-based) navrhují vysadit mani-
tol na dobu několika hodin před výkonem s podáním kon-
trastní látky a po něm, přičemž je třeba pečlivě posoudit 
stav hydratace pacienta [63].

Náhrada funkce ledvin

Důvodem pro profylaktické použití metod náhrady funkce 
ledvin po expozici kontrastní látce je předpoklad, že rychlé 
odstranění kontrastní látky z organismu zabrání rozvoji CIN 
(tab. 4) [67–71,72•]. Zahájení hemodialýzy po aplikaci kon-
trastní látky u pacientů s již přítomným poškozením ledvin 
však incidenci CIN nesnížilo [67–70]. Nedávno provedená 
metaanalýza [73•] shrnující výsledky těchto RKS a výsledky 
jedné nerandomizované studie (n = 230) tento závěr potvr-
dily. V jedné RKS [70] byli pacienti léčení profylaktickou 
hemodialýzou dokonce náchylnější k poklesu funkce ledvin 
a k potřebě další dialýzy.

Marenzi a spol. [71,72•] hodnotili ve dvou RKS použití 
profylaktické hemofi ltrace u populace pacientů s vysokým 
rizikem rozvoje CIN podstupujících koronarografi i nebo 
PCI. V první studii [71] byl výskyt CIN nižší ve skupině 
s hemofi ltrací; tato skupina také vyžadovala méně dialyzač-
ních procedur a vykazovala nižší jednoroční mortalitu. 
Druhá studie [72•] porovnávala kombinovanou hemofi ltraci 
před výkonem a po něm se samotnou hemofi ltrací provede-
nou po výkonu. Preprocedurální hemofi ltrace se přitom 
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oproti očekávání jevila jako naprosto nezbytná pro dosažení 
plného klinického přínosu profylaktické hemofi ltrace. Tato 
skutečnost se pri már ně připisovala zlepšení hemodynamické 
stability preprocedurální hemofi ltrací. Přestože se tyto 
výsledky zdají slibné, odůvodněnost profylaktické hemofi l-
trace je stále předmětem diskuse. Jelikož hemofi ltrace již 
sama o sobě snižuje koncentraci sérového kreatininu, lze 
těžko připisovat pokles sérového kreatininu zlepšení funkce 
ledvin. Pacientům ve skupinách s hemofi ltrací byla podává-
na antikoagulační léčba a byla jim poskytována intenzivní 
péče. Antikoagulační léčba mohla působit preventivně 
a intenzivní péče mohla přispět ke snížení krátkodobé i dlou-
hodobé mortality. V obou studiích byla hemofi ltrace či 
hemodialýza zahájena pro oligoanurii trvající 48 hodin či 
déle, v případě zjevných známek srdečního selhání byla 
zahájena dříve. Samotná oligoanurie však není obecně uzná-
vanou indikací k zahájení léčby některou z mimotělních 
metod náhrady funkce ledvin, zejména u CIN, která často 
během několika dnů ustupuje. Tento postup mohl uměle 
zvýšit podíl dialyzovaných pacientů ve skupině s použitím 
fyziologického roztoku. Proklamované posílení hemodyna-
mické stability se nezdá věrohodné, protože hemofi ltrace 
byla během kontrastního vyšetření přerušena. Dále je tento 
postup nákladný, není dostupný v každé nemocnici, není 
bez rizika a je náročný z logistického hlediska, protože 
vyžaduje dostupnost jednotky intenzivní péče. Devadesát 
procent oddělení JIP v USA není v případě potřeby schopno 
poskytnout vhodné lůžko [74]. Dokud nebudou k dispozici 
výsledky studií z jiných pracovišť, které by výše uvedené 
poznatky potvrdily, nelze paušální použití periprocedurální 
hemofi ltrace u vysoce rizikových pacientů doporučit.

Aplikace kontrastní látky

Kontrastní látky jsou klasifi kovány podle osmolality a schop-
nosti ionizace (tab. 5). Některé z nich se dodávají v různých 
koncentracích, uváděných v miligramech jodu na mililitr. 
Mezi rizikové faktory v souvislosti s podáním kontrastní lát-
ky patří osmolalita, viskozita, schopnost ionizace, objem, 
opakované podání a způsob aplikace.

Osmolalita a viskozita

Velká metaanalýza [75] sdružující výsledky 25 RKS, které 
porovnávaly vysokoosmolární a nízkoosmolární kontrastní 

látky, prokázala, že příznivý účinek nízkoosmolárních kon-
trastních látek se omezuje na některé podskupiny, konkrétně 
na populaci pacientů s již přítomnou poruchou funkce ledvin 
(glomerulární fi ltrace < 70 ml/min) a na nemocné, jimž byla 
kontrastní látka podána intraarteriálně. Dosud největší studie 
[76] (n = 1 196) porovnávající iohexol a diatrizoát také dospě-
la k závěru, že použití nízkoosmolárních kontrastních látek 
ne bylo pacientů s normální funkcí ledvin přínosné. Pouze 
u pa cientů s chronickou renální insufi ciencí, zejména pak 
u diabetiků, byla po podání iohexolu zjištěna nižší incidence 
CIN. Zatím nebyla jednoznačně zodpovězena otázka, zda 
jsou isoosmolární kontrastní látky méně nefrotoxické než lát-
ky nízkoosmolární. Výsledky dostupných RKS nejsou jedno-
značné, často však neměly dostatečnou statistickou sílu. Tři 
ze čtyř vyhledaných metaanalýz [77–79] sdružily výsledky 
RKS u pacientů s poškozením ledvin, kterým byl podán iodi-
xanol nebo neionizující nízkoosmolární kontrastní látka, 
a použily k vysvětlení rozdílů v rizikových faktorech model 
víceproměnné logistické regrese. Podání iohexolu bylo 
v porovnání s iopamidolem i iodixanolem spojeno s vyšším 
rizikem CIN. Je zajímavé, že při použití nízkoosmolárního 
iopamidolu a isoosmolárního iodixanolu nebyl pozorován 
žádný rozdíl v incidenci CIN; vysvětlení lze hledat v kontex-
tu údajů z experimentů, které naznačují, že viskozita kon-
trastní látky se může také významně podílet na její nefrotoxi-
citě. Při běžné pokojové teplotě vykazují isoosmolární kon-
trastní látky výrazně vyšší viskozitu než látky nízkoosmolární, 
protože mají úměrně vyšší molekulovou hmotnost. Do čtvrté 
metaanalýzy [80] byly zařazeny pouze RKS porovnávající 
iodixanol a nízkoosmolární kontrastní látky (n = 2 727). 
Autoři této metaanalýzy dospěli k závěru, že aplikace iodixa-
nolu je oproti nízkoosmolární kontrastní látce spojena 
s nižším výskytem CIN (1,4 % oproti 3,5 %; p < 0,001), zejmé-
na u pacientů se samotnou chronickou renální insufi ciencí 
(2,8 % oproti 8,4 %; p = 0,001) nebo společně s diabetem 
(3,5 % oproti 15,5 %; p = 0,003). Dávka podané kontrastní lát-
ky (gramy jodu) však byla v isoosmolární skupině nižší 
a nebyly ani vzaty v úvahu rozdíly mezi jednotlivými nízko-
osmolárními kontrastními látkami nebo mezi koncentracemi 
podané kontrastní látky, což hodnotu těchto výsledků snižu-
je. Lze tedy shrnout, že vzhledem k nedostatku velkých vyso-
ce kvalitních RKS nejsou přednosti isoosmolární kontrastní 
látky v prevenci rozvoje CIN jednoznačně prokázány.

Tabulka 5 Přehled kontrastních látek

Typ Schopnost  Příklady Koncentrace Osmolalita Viskozita

  ionizace   (mg I/ml)  (mOsm/kg) při 37 °C

Vysokoosmolární  Ionizující Meglumin-diatrizoát 306 1 530 5,0

 (1 400–3 000 mOsm/kg)

Nízkoosmolární  Neionizující Iopamidol 300 616 4,7

 (400–850 mOsm/kg)  Iohexol 300 640 6,3

   Ioversol 300 645 5,5

  Ionizující Ioxaglát sodný 320 580 7,5

Isoosmolární Neionizující Iodixanol 320 290 11,4
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Schopnost ionizace

Není jasné, zda má schopnost ionizace kontrastní látky vliv 
na incidenci CIN. Ve výše uvedené metaanalýze dospěli 
Barrett a Carlisle [75] k závěru, že ioxaglát snížil riziko roz-
voje CIN stejnou měrou jako neionizující nízkoosmolární 
kontrastní látky, nebylo však k dispozici dostatečné množství 
údajů potřebné k tomu, aby bylo možné prokázat statistic-
kou významnost.

Objem

Požadovaný objem kontrastní látky závisí na druhu radio-
diagnostického vyšetření, na koncentraci a typu kontrastní 
látky, na složitosti vyšetření a na zkušenostech radiologa. 
Průměrný objem kontrastní látky používané v diagnostické 
koronarografi i je 130 ml, u PCI 190 ml a u CT 100–150 ml 
[81,82]. Některé prospektivní studie, ne však všechny [6,12, 
13,83,84], zjistily riziko závislé na podané dávce kontrastní 
látky a defi novaly mezní (cut-off) hranici, pod níž se již rizi-
ko rozvoje CIN zdá být přijatelné. Rozmezí těchto mezních 
hodnot je však široké (30–200 ml). V jedné retrospektivní 
studii [7] s více než 7 000 pacienty podstupujícími PCI 
s iopamidolem se riziko rozvoje CIN zvyšovalo o 12 % na 
každých 100 ml podané kontrastní látky.

U 1 826 po sobě jdoucích pacientů podstupujících PCI 
s aplikací nízkoosmolární a/nebo vysokoosmolární kon-
trastní látky byl mezní objem stanoven na 100 ml. Při nižším 
objemu podané kontrastní látky již nedocházelo k rozvoji 
CIN vyžadující dialýzu [85]. Klinický význam absolutních 
mezních hodnot je však omezen, protože tolerovatelná dáv-
ka kontrastní látky závisí na funkci ledvin [13]. Proto bylo 
vypracováno pravidlo pro výpočet maximálního množství 
kontrastní látky, které bere v úvahu funkci ledvin: 5 ml/kg 
tělesné hmotnosti × hodnota sérového kreatininu (v mg/dl), 
maximálně 300 ml; při použití nízkoosmolární kontrastní 
látky se hodnota vynásobí koefi cientem 1,5. V jedné RKS 
s pacienty s chronickou renální insufi ciencí [sérový kreati-
nin ≥ 1,8 mg/dl (159 μmol/l)] [86] předpovídalo použití 
tohoto pravidla statisticky významné snížení incidence CIN 
(20,7 % oproti 2,3 %; p < 0,001). Je však třeba poznamenat, 
že koncentrace jodu v komerčně dostupných kontrastních 
látkách se pohybuje v rozmezí od 120 mg do 400 mg jodu 
na mililitr. Dávka jodu v gramech v konkrétním objemu 
kontrastní látky se tedy může lišit zhruba čtyřnásobně. Ke 
korekci tohoto problému byl navržen poměr dávky jodu 
k vypočítané glomerulární fi ltraci. Jedna retrospektivní ana-
lýza výsledků vyšetření koronárních tepen [87] zjistila lineár-
ní korelaci mezi poměrem dávky jodu k vypočítané glo-
merulární fi ltraci a rizikem rozvoje CIN a oligurie, použitel-
nost tohoto pravidla však zatím nebyla ověřena žádným 
prospektivním hodnocením.

Opakovaná aplikace

Jako jednoproměnný rizikový faktor rozvoje CIN bylo 
popsáno opětovné podání kontrastní látky v průběhu 
72 hodin [88].

Doporučení
Prvním krokem v prevenci CIN je vypracování seznamu 
rizikových faktorů spojených s konkrétním vyšetřením 
s použitím kontrastní látky u konkrétního pacienta. Ověřené 
modely pro předpověď rizika, například model Mehrana 
a spol. [3] pro PCI, jsou užitečnými nástroji, které lze použít 
i v každodenní klinické praxi (tab. 6 A, B). Evropská společ-
nost urogenitální radiologie (European Society of Urogenital 
Radiology) doporučuje měřit hodnoty sérového kreatininu 
u pacientů s prokázanou chronickou renální insufi ciencí, 
jimž se bude kontrastní látka aplikovat intraarteriálně, 
nebo u nemocných s jednou či více kladnými odpověďmi 
ve specifi ckém dotazníku [89]. Devětadevadesát procent pa-
cientů s negativními odpověďmi v tomto dotazníku mělo 
hodno tu sérového kreatininu pod 1,7 mg/dl (150 μmol/l) 
[90]. Domníváme se, že hodnotu sérového kreatininu je nut-
né stanovovat u všech pacientů s rizikem vzniku CIN (viz 
tab. 1). Glomerulární fi ltrace by měla být stanovena pomocí 
Cockcroftovy-Gaultovy rovnice nebo podle rovni ce Modi-
fi cation of Diet in Renal Disease (MDRD). Na vrhu jeme roz-
dělit pacienty do tří rizikových skupin s odpovídajícím pro-
fylaktickým opatřením: a) skupina s nízkým rizikem, bez 
postižení ledvin a se skóre rizika 5 nebo nižším v modelu 
předpovědi rizika podle Mehrana a spol. [3]; b) skupi na 
se středním rizikem, s chronickým onemoc něním ledvin 
v 1.–3. stadiu a/nebo se skóre rizika mezi 5 a 15; c) skupina 
s vysokým rizikem, s chronickým onemocněním ledvin ve 
4. nebo 5. stadiu a/nebo s minimálním skóre rizika 15.

Tabulka 6 Model predikce rizika podle Mehrana a spol. [3]

A. Rizikové faktory

Rizikový faktor* Skóre v celých číslech

Hypotenze 5

Intraaortální balonková pumpa 5

Městnavé srdeční selhání 5

Věk > 75 let 4

Anémie 3

Diabetes mellitus 3

Objem kontrastní látky 1 na každých 100 ml

GFR 40–60 ml/min/m2 2

GFR 20–40 ml/min/m2 4

GFR < 20 ml/min/m2 6

B. Předpověď rizika

Skóre rizika Riziko nefropatie Riziko

 indukované  dialýzy (%)

 kontrastní látkou (%)

≤ 5 7,5 0,04

6–10 14,0 0,12

11–16 26,1 1,09

≥ 16 57,3 12,6

* Hypotenze = systolický krevní tlak < 80 mm Hg po dobu minimálně 1 hodiny, 
vyžadující inotropní podporu nebo použití intraaortální balonkové pumpy peri-
procedurálně po dobu 24 hodin. Městnavé srdeční selhání = stupeň III nebo IV 
podle NYHA (New York Heart Association) nebo plicní edém v anamnéze. Mís-
to hodnoty glomerulární fi ltrace (glomerular fi ltration rate, GFR) může být po-
užita hodnota sérového kreatininu > 1,5 mg/dl (skóre = 4). Anémie = hematokrit 
< 39 % u mužů a < 36 % u žen.
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Obecná doporučení

Nesteroidní antifl ogistika a diuretika je nutno vysadit 
24 hodin před vyšetřením a jejich podávání lze obnovit 
24 hodin po výkonu. Metformin je třeba vysadit ráno v den 
vyšetření a v případě, že nedošlo k rozvoji CIN, lze jeho 
podávání obnovit. Pokud dojde po vyšetření ke zvýšení 
hodnot sérového kreatininu, je nutné další výkon odložit až 
na dobu po kulminaci a následné stabilizaci sérového krea-
tininu nebo ideálně po jeho návratu k výchozím hodnotám. 
U pacientů se středním nebo vysokým rizikem je po kon-
trastním vyšetření nutné sledovat koncentraci kreatininu 
v séru 24–48 hodin.

Pacienti s nízkým rizikem

Všechny pacienty podstupující kontrastní vyšetření je třeba 
poučit, aby před vyšetřením vypili nejméně 500 ml vody 
nebo nealkoholického nápoje a během 24 hodin po vyšetře-
ní 2 500 ml, v teplejších klimatických oblastech i více [89]. 
Pokud je žádoucí, aby byli pacienti nalačno, doporučujeme 
aplikaci fyziologického roztoku rychlostí 1 ml/kg tě lesné 
hmotnosti za hodinu (maximálně 100 ml/h); podávání se 
zahájí 4 hodiny před aplikací kontrastní látky a pokračuje se 
v něm po dobu 24 hodin po vyšetření.

Pacienti se středním rizikem

U pacientů s dehydratací, oběhovým selháváním nebo 
s městnavým srdečním selháním je třeba kontrastní vyšetře-
ní odložit, dokud se neupraví hemodynamická stabilita. 
„Zlatým standardem“ je intravenózní hydratace pomocí 
fyziologického roztoku v průběhu 24 hodin, která se zahájí 
12 hodin před vyšetřením nebo ráno v den vyšetření, s rych-
lostí 1 ml/kg tělesné hmotnosti za hodinu.

U pacientů s rizikem převodnění je vhodnější použít 
0,45% roztok NaCl. V případech, kdy nelze intravenózní 
hydrataci po dobu alespoň 6 hodin před vyšetřením provést 
[26•], se doporučuje kombinovaná hydratace perorálním 
příjmem a intravenózní infuzí tekutin vysokou rychlostí 
(3 ml/kg tělesné hmotnosti za hodinu, maximálně 300 ml/h) 
[21,22], se zahájením jednu hodinu před podáním kon-
trastní látky. V intravenózní hydrataci je třeba pokračovat 
obvyklou rychlostí 1 ml/kg tělesné hmotnosti za hodinu po 
dobu minimálně 12 hodin po výkonu. Radiolog musí ome-
zit množství podané kontrastní látky na minimum a použít 
nízkoosmolární nebo isoosmolární kontrastní látku. Obhájit 
lze také podání 1 200 mg acetylcysteinu dvakrát denně 
v den vyšetření a den před vyšetřením, ačkoli na tuto alter-
nativu není jednotný názor. U akutních výkonů lze první 
perorální dávku nahradit intravenózním bolusem 1 200 mg 
acetylcysteinu.

Pacienti s vysokým rizikem

U této skupiny nemocných je vhodné se před vyšetřením 
poradit s nefrologem. Hydratační protokol je povinný, ale 
vzhledem ke snadno porušitelné rovnováze mezi ochranou 
funkce ledvin a zabráněním převodnění je často zapotřebí 

vypracovat individuální schéma hydratace. U této skupiny 
pacientů je dále nutné použít všechna další opatření stejně 
jako u nemocných se středním rizikem. U pacientů, kteří 
nemohou podstoupit odpovídající hydrataci a/nebo kteří 
jsou přijati na JIP, lze obhájit i podání 200 mg theofy linu 
30 minut před vyšetřením.

Závěr

Vypracování doporučení založených na důkazech (evid-
ence-based guidelines) pro prevenci rozvoje CIN ztěžuje 
nedostatek velkých RKS s „tvrdými“ klinickými hodnoce-
nými parametry. Proto předkládáme smíšená doporučení 
založená na důkazech (evidence-based) a na názorech (opin-
ion-based), která vycházejí z určení rizika CIN pro jednotli-
vé pacienty.
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Význam přehledu

Anémie je dobře známou komplikací chronického 

onemocnění ledvin a je spojena s významnou morbiditou. 

Pro klinickou péči je třeba stanovit vhodné způsoby léčby 

a cílové hodnoty hemoglobinu. Tento přehled popisuje 

současné poznatky o léčbě anémie, přičemž využívá 

nejnovější publikované články.

Aktuální výsledky

Byly publikovány četné studie, včetně observačních 

a randomizovaných kontrolovaných studií, které byly různého 

rozsahu a používaly zástupné nebo „tvrdé“ hodnocené 

parametry. Celkově existuje málo důkazů ukazujících 

na potřebu dosažení fyziologických hodnot hemoglobinu 

u populace jedinců s onemocněními ledvin. Přestože některé 

studie popisovaly poškození, vyvstávají otázky možné 

přehnané interpretace výsledků vycházejících ze studií. 

Léčba anémie může být úspěšná při perorálním nebo 

intravenózním podávání železa a látek stimulujících 

erytropoetin. Opatrnosti je třeba při léčbě pacientů 

s významnou kardiovaskulární morbiditou a jedinců 

s potřebou velmi vysokých dávek látek stimulujících 

erytropoetin k dosažení fyziologických hodnot hemoglobinu.

Souhrn

Velké observační populační studie i nadále prokazují 

souvislost mezi nízkými hodnotami hemoglobinu 

a nepříznivými výsledky léčby, přičemž randomizované 

kontrolované studie neprokazují přínos normalizace hodnot 

hemoglobinu. Léčba anémie jistě zlepšuje kvalitu života. 

V současné éře razantní léčby chronických onemocnění 

ledvin se nezdá, že by léčba anémie zpomalovala zvětšování 

levé komory nebo měnila kardiovaskulární parametry.
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anémie, erytropoetin, kardiovaskulární parametry, léčba, 
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Zkratky
CKD chronické onemocnění ledvin (chronic kidney disease)

CREATE Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia 

Treatment with Erythropoietin β (studie)

ESA látka stimulující erytropoetin 

(erythropoietin-stimulating agent)

GFR glomerulární fi ltrace (glomerular fi ltration rate)

CHOIR Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal 

Insuffi ciency (studie)

KV kardiovaskulární

LVMI index hmotnosti levé komory 

(left ventricular mass index)

QOL kvalita života (quality of life)

RKS randomizovaná kontrolovaná studie

Úvod

U osob s chronickým onemocněním ledvin (chronic kidney 
disease, CKD) a u dalších populací, například u pacientů 
s onkologickým onemocněním a u osob s městnavým srdeč-
ním selháním, je anémie spojena s nepříznivým celkovým 
stavem. Možnost ovlivnit hodnotu hemoglobinu podává-
ním látek stimulujících erytropoetin (erythropoietin-stimu-
lating agent, ESA) vedla k opakovaným snahám zjistit pří-
nos vyšších nebo fyziologických hodnot hemoglobinu a čet-
ných účinků tohoto hormonu na buněčné funkce.

Cílem tohoto přehledu je shrnout výsledky nejnovějších 
studií publikovaných v posledních 12–18 měsících, které 
sledovaly různé stránky léčby anémie u CKD, zejména 
účinky léčby na zástupné a „tvrdé“ parametry.

Základní informace – anémie 
a nepříznivé výsledky

Světová zdravotnická organizace (World Health Organiza-
tion, WHO) defi nuje anémii jako hodnoty hemoglobinu 
nižší než 12 g/dl u žen a 13 g/dl u mužů [1]. Příčiny anémie 
u CKD jsou multifaktoriální, převážně se však jedná o nedo-
statek železa a nedostatek hormonu erytropoetinu. Doba ná-
stupu a závažnost anémie u pacientů s CKD se různí. Při glo-
merulární fi ltraci (glomerular fi ltration rate, GFR) nižší než 
60 ml/min/1,73 m2 je v populačních studiích celkově prů-
měrná hodnota hemoglobinu většinou nižší než 12 g/dl [2].

Hemoglobin je nezbytný pro okysličování tkání a má 
i antioxidační funkci. Erytropoetin je důležitý stimulátor 
krvetvorby, ale má také četné nehematologické účinky: jed-
ná se o účinný apoptotický hormon, hraje významnou úlo-
hu v neovaskularizaci a jako součást obrovské rodiny 
tumor-nekrotizujícího faktoru má protizánětlivé účinky [3]. 
Jak anémie, tak i nedostatek erytropoetinu jsou spojeny 
s nežádoucími důsledky pro strukturu a funkci srdce a cév. 
Právě popis změn levé komory a opětovné pozorování sou-
vislosti mezi anémií a morbiditou u pacientů s CKD vedly 

Léčba anémie u chronického onemocnění ledvin 
– naše znalosti v roce 2006
Adeera Levin
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k uspořádání četných studií, které se snažily odpovědět na 
otázku vlivu léčby anémie na kardiovaskulární morbiditu 
těchto pacientů.

Observační studie

V kohortové studii pacientů s CKD jsme popsali – po korek-
ci na četné proměnné – souvislost mezi hodnotou hemoglo-
binu a zkráceným přežitím při libovolné úrovni ledvinné 
funkce [4]. Popsali jsme i variabilitu hodnot hemoglobinu 
při všech úrovních renální funkce a upozornili jsme tak na 
tuto skutečnost lékaře v klinické praxi i odborníky ve výzku-
mu. Příčiny variability hemoglobinu v populacích pacientů 
s CKD nejsou dobře známy, může se však jednat o důsledky 
zánětu, komorbidit, medikace a stavu výživy. Intenzivní vý-
zkum pacientů se zhoršenou funkcí ledvin a se zachovanými 
hodnotami hemoglobinu by snad mohl zlepšit pochopení 
složitosti tohoto onemocnění a ovlivnit tak provádění a způ-
sob uspořádání klinických studií.

Při opětovné analýze výsledků studie SOLVD (Studies of 
Outcomes in Left Ventricular Dysfunction) Khan a spol. [5] 
zjistili, že u pacientů se sníženou funkcí ledvin byla pravdě-
podobnost úmrtí větší než u jedinců s normální funkcí led-
vin. Jako zajímavé doplňující pozorování popsali autoři tuto 
kohortu ve smyslu stupně poklesu renální funkce během 
šestiletého trvání studie. Byly pozorovány různé typy ztráty 
renální funkce a byla zjištěna skupina jedinců s rychlým 
poklesem GFR o více než 15 ml/min. Mezi ne závislé pro-
měnné, které byly spojeny s rychlou progresí, patřily věk, 
pohlaví, tíže srdečního selhání při vstupním vyšetření, ejekč-
ní frakce a hodnota hemoglobinu (v této studii měřená jako 
hodnota hematokritu).

Randomizované kontrolované studie u anémie

V letech 2005–2006 byly zveřejněny výsledky řady rando-
mizovaných kontrolovaných studií (RKS) hodnotících léč-
bu anémie [6•,7,8,9••,10••]. Studie byly různého rozsahu 
a ověřovaly různé hodnocené parametry, například index 
hmotnosti levé komory (left ventricular mass index, LVMI), 
progresi onemocnění ledvin, srdeční příhody a dobu do 
zahájení dialýzy. Studie byly zaměřeny jak na dialyzované, 
tak i na nedialyzované pacienty, s důrazem na pacienty 
nedialyzované. Celkově dospěly uvedené studie k závěru, 
že současný cíl léčby udržování hodnoty hemoglobinu nad 
11 g/dl je pravděpodobně odpovídající a že existuje málo 
důkazů o nutnosti normalizovat hodnoty hemoglobinu 
u pacientů s CKD. U některých populací by normalizace 
hodnot hemoglobinu mohla být dokonce škodlivá, i když 
pro to nejsou žádné zřejmé důvody.

Léčba anémie a zpomalení progrese renálního 

onemocnění

Rossert a spol. [6•] publikovali výsledky RKS navržené 
s cílem zhodnotit vliv normalizace hemoglobinu na progre-
si onemocnění ledvin. GFR byla měřena pomocí iohexolu. 
Studie však byla předčasně ukončena pro změny v doporu-

čení subkutánního podávání epoetinu alfa (Eprex®). Do 
každé skupiny bylo zařazeno 195 pacientů; do udržovací 
fáze postoupilo 108 pacientů s vysokou hodnotou hemo-
globinu (13,0–15,0 g/dl) a 133 pacientů s nízkou hodnotou 
hemoglobinu (11,0–12,0 g/dl). Pro konečnou analýzu však 
bylo v důsledku předčasného ukončení studie k dispozici 
statisticky významně méně pacientů (73, resp. 88). Průměrná 
délka udržovací fáze byla 7,4 měsíce u vysoké hodnoty 
hemoglobinu a 8,3 měsíce u nízké hodnoty hemoglobinu. 
Pokles GFR byl numericky, ne však statisticky významně 
pomalejší při vysoké hodnotě hemoglobinu (0,058 oproti 
0,081 ml/min/1,73 m2/měsíc). Řada fyzických parametrů 
kvality života (quality of life, QOL) vykazovala u vysoké 
hodnoty hemoglobinu na konci stabilizační fáze buď tren-
dy, nebo statisticky významné zlepšení (fyzická zdatnost, 
resp. vitalita). Nežádoucí příhody byly u obou skupin 
podobné. Nežádoucí kardiovaskulární příhody se vyskytly 
u 25 % účastníků studie s vysokou hodnotou hemoglobinu 
a u 18 % s nízkou hodnotou hemoglobinu (p = 0,137). Ani 
dávka epoetinu, ani koncentrace hemoglobinu nebyly spo-
jeny s kardiovaskulárními nežádoucími příhodami či s úmr-
tím. I přes krátké trvání studie její výsledky celkově ukazu-
jí, že normalizace hodnot hemoglobinu u pacientů s CKD 
je bezpečná, může zpomalit pokles GFR a zlepšuje fyzické 
parametry QOL.

Léčba anémie a kardiovaskulární onemocnění 

– hypertrofi e levé komory a kardiovaskulární příhody

Počátkem roku 2006 byly zveřejněny výsledky kanadské 
multicentrické randomizované studie [9••] porovnávající 
normalizaci hemoglobinu (12,0–14,0 g/dl) s nižšími hodno-
tami hemoglobinu u 153 pacientů s CKD a s mediánem 
GFR 29 ml/min. U všech pacientů byly krevní tlak, výživa 
a suplementace železa podle protokolu studie. Ve skupině 
s vysokými hodnotami hemoglobinu byly tyto hodnoty 
12,8 g/dl a ve skupině s nízkými hodnotami hemoglobinu 
11,3 g/dl. Zajímavé bylo zjištění, že skupina s nízkými hod-
notami hemoglobinu měla stabilní hodnoty po celou dobu 
dvouleté studie. Primárním hodnoceným parametrem byl 
LVMI, stanovovaný dvojrozměrnou echokardiografi í. Mezi 
skupinami nebyly žádné rozdíly v hodnotách LVMI ani 
v nežádoucích příhodách. Sekundární plánovaná analýza 
prokázala, že u jedinců zařazených do skupiny s vysokými 
hodnotami hemoglobinu existovala tendence zahajovat 
hemodialýzu později než u skupiny s nižšími hodnotami 
hemoglobinu. Bez ohledu na příslušnost ke skupině byla 
u jedinců s poklesem hodnot hemoglobinu o 1 g/dl a více 
zjištěna větší tendence ke zvýšení LVMI v porovnání s jedin-
ci bez poklesu hodnot hemoglobinu.

Parfrey a spol. [8] publikovali výsledky velké RKS u 600 
hemodialyzovaných pacientů v Kanadě a Evropě a pokusili 
se zodpovědět otázku, zda u asymptomatických pacientů 
normalizace hemoglobinu zlepší jejich kardiovaskulární 
výsledky. Překvapivě i tato studie byla negativní v tom 
smyslu, že nebyly zjištěny rozdíly v primárních hodnoce-
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ných parametrech. U skupiny s vyššími hodnotami hemo-
globinu došlo ke zlepšení QOL, které přetrvávalo první rok, 
ale poté se QOL snižovala a existovala tendence k většímu 
výskytu trombózy cévního přístupu a cévních mozkových 
příhod.

Dvě nejnovější studie Singha a spol. [9••] a Druekeho 
a spol. [10••] představují dosud největší publikované studie 
u nedialyzovaných pacientů; obě ověřovaly hypotézu, že 
vyšší hodnoty hemoglobinu povedou k lepší prognóze pa-
cientů, a výsledky obou byly negativní. Abychom pochopi-
li, k jakým závěrům z nich můžeme a nemůžeme dospět, je 
třeba se zaměřit na jejich metodologii a analýzu. Obě studie 
jsou nezaslepené RKS u nedialyzovaných pacientů s CKD 
s primárními hodnocenými parametry, kterými byly jaké-
koli kardiovaskulární (KV) příhody. V mnoha ohledech 
jsou si studie podobné, ale liší se ve výsledcích a v závěrech, 
které z nich autoři vyvozují. Studie CREATE (Cardiovas-
cular Risk Reduction by Early Anemia Treatment with 
Erythropoietin β) byla řízena v Evropě. V Mexiku a v Asii 
bylo zařazeno více než 600 pacientů a ověřovala se konkrét-
ní hypotéza, zda udržení hodnot hemoglobinu, které zabrá-
ní rozvoji anémie (defi nované jako < 11 g/dl), vede ke zlep-
šení KV výsledků. Jednalo se o dobře provedenou RKS 
používající erytropoetin β u pacientů s CKD ve 4. stadiu. 
Skupiny s vysokými a nízkými hodnotami hemoglobinu 
byly při zahájení studie srovnatelné, bez statisticky význam-
ných rozdílů mezi nimi. Mezi oběma skupinami činil rozdíl 
hodnot hemoglobinu 2,0 g/dl – ve skupině s vysokou hod-
notou byla střední hodnota hemoglobinu 13,5 g/dl, zatímco 
ve skupině s nízkou hodnotou 11,5 g/dl. Většina pacientů 
studii dokončila a došlo pouze k několika případům poruše-
ní protokolu. Nebyl prokázán rozdíl v primárních hodnoce-
ných parametrech a nebyl zjištěn rozdíl ve změně LVMI 
v průběhu sledování. Průměrná GFR 25 ml/min byla 
u obou skupin stejná a stejný byl i průměrný pokles GFR 
(3,4 oproti 3,1 ml/min) během tříletého období.

Počet pacientů, kteří zahájili dialýzu, byl vyšší ve skupině 
s vyššími hodnotami hemoglobinu. Vzhledem k tomu, že 
zahájení dialýzy nebylo protokolem určeno jako hodnocený 
parametr, neměl by se tento výsledek přeceňovat. Nebyly 
prokázány rozdíly v rychlosti poklesu GFR ani ve skutečné 
hodnotě GFR při zahájení dialýzy. Je možné, že lékaři, kteří 
se o pacienty starali a znali jejich hodnoty hemoglobinu, se 
rozhodli zahájit dialýzu při zhoršení symptomů, pro něž 
nebylo jiné vysvětlení, zatímco u pacientů s nízkými hodno-
tami hemoglobinu, kteří si stěžovali na potíže, bylo zahájení 
dialýzy odloženo až na dobu po úpravě ovlivnitelných 
abnormalit. Za povšimnutí stojí, že dávka erytropoetinu β 
ve studii CREATE byla – ve shodě s většinou dosud publi-
kovaných studií – průměrně 5 000 jednotek na pacienta. 
Studie CREATE nakonec utrpěla tím, že roční výskyt pří-
hod byl mnohem nižší, než se očekávalo (6 % oproti 15 %). 
Je třeba poznamenat, že výpočet velikosti vzorku byl založen 
na počtech starších observačních studií hlášených z kanad-
ské kohorty [11], která byla sestavena téměř před 10 lety. 

Tato studie byla neintervenční a pouze shromažďovala 
pozorování od pacientů s CKD odeslaných k nefrologovi na 
území Kanady. Do studie CREATE jako RKS mohli být 
zařazeni pacienti, kteří se poněkud lišili od původní obser-
vační kohorty, nebo byly kontrolní i léčené skupiny léčené 
jinak než observační kohorta. Studie CREATE nejen nemě-
la dostatečnou statistickou sílu, aby prokázala rozdíl mezi 
skupinami, ale neprokázala ani poškození pacientů rando-
mizovaných do větve s vyššími hodnotami hemoglobinu. 
Výsledky QOL se shodovaly s výsledky dialyzačních studií 
[8,12,13], které byly publikovány dříve i nedávno. U jedinců 
randomizovaných do skupiny s vyššími hodnotami hemo-
globinu došlo k jednoznačnému zlepšení QOL, ačkoli toto 
zlepšení po prvních 12–18 měsících studie nepřetrvávalo.

Studie CHOIR (Correction of Hemoglobin and Out-
comes in Renal Insuffi ciency) se uskutečnila v USA a bylo 
do ní zařazeno více než 1 400 pacientů ze 130 pracovišť. 
Přestože hodnocené parametry a základní uspořádání byly 
u studií CHOIR a CREATE podobné, existují mezi těmito 
studiemi některé podstatné rozdíly. Účastníci studie CHOIR 
byli starší, více pacientů mělo diabetes a více jich mělo 
hypertenzi jako příčinu základního ledvinného onemocně-
ní. Nejpozo ruhodnější byla dávka erytropoetinu, která byla 
ve studii CHOIR podstatně vyšší než ve studii CREATE 
– střední hodnota dávek byla 11 000 jednotek/týden (téměř 
třikrát vyšší než v jakékoli jiné studii CKD).

I přes randomizaci se skupiny při zahájení lišily ve dvou 
hlavních charakteristikách – v prevalenci koronárního 
bypassu (17 % ve skupině s vysokými hodnotami hemoglo-
binu oproti 14 % ve skupině s nízkými hodnotami hemoglo-
binu; p = 0,03) a hypertenze (95 % ve skupině s vysokými 
hodnotami hemoglobinu oproti 92 % ve skupině s nízkými 
hodnotami hemoglobinu; p < 0,02). Ačkoli nerovnováha se 
může ná hodně vyskytnout v jakékoli RKS, nerovnováha při 
vstupním vyšetření může být – vzhledem k tomu, že souhrn-
ným hodnoceným parametrem byly KV příhody – proble-
matická a může vysvětlovat některé rozdíly mezi skupinami, 
pokud jde o primární souhrnný hodnocený parametr. Za 
povšimnutí stojí tendence výskytu městnavého srdečního 
selhání a počtu hospitalizací ke statisticky významnému roz-
dílu mezi skupinami. Je zajímavé, že i přes mimořádně 
vysoké dávky ESA byli pacienti v léčené skupině schopni 
dosáhnout pouze hodnoty hemoglobinu 12,5 g/dl a nikoli 
cílové hodnoty 13,5 g/dl.

Polovina z původních 1 400 pacientů v kohortě v obou 
skupinách nedokončila sledování. Mezi příčiny patřila dia-
lýza (přibližně 50 % jedinců, kteří nedokončili sledování, 
bez rozdílu mezi skupinami), v ostatních případech byli pa-
cienti vyřazeni z různých příčin, které nebyly uvedeny, 
přestože u všech publikovaných RKS je zvykem je uvádět. 
Demografi cké údaje popisují randomizovanou kohortu 
o velikosti 1 400 osob: k dispozici však nejsou žádné infor-
mace o 700 pacientech, kteří studii dokončili. Protokol byl 
změněn po randomizaci zhruba 400 pacientů. Zdá se, že 
smyslem změny protokolu bylo dosáhnout jisté absolutní 
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hodnoty hemoglobinu místo rozmezí. Důvod změny proto-
kolu není uveden a také není jasné, kteří jedinci ve studii 
byli léčeni podle původního protokolu oproti změněnému 
protokolu.

Studie CHOIR byla ukončena, a to pravděpodobně pro-
to, že se ukázala jako zbytečná (nedokázala prokázat přínos 
vyšších hodnot hemoglobinu), ukončení však neproběhlo 
podle obvyklého postupu. K dispozici nebyl žádný důkaz 
poškození; jako důvody ukončení studie uvedli autoři 
náznak poškození a nepravděpodobnost prokázání rozdílu. 
Tento u RKS neobvyklý postup vyvolává další otázky.

V diskusi autoři studie CHOIR nadhodnocují vlastní 
údaje a nezmiňují se o žádných zde uvedených nedostat-
cích. Jak již bylo uvedeno výše, u RKS, v nichž se neudrží 
polovina zařazených pacientů, dochází ke zkreslení – a tato 
skutečnost není autory studie zmíněna. Nehovoří se ani 
o rozdílu ve výchozích charakteristikách, který je statisticky 
významný, zatímco nadměrná pozornost se věnuje nevý-
znamným trendům v hodnocených parametrech (potenciál-
ně negativně ovlivněných nevyvážeností při randomizaci). 
Po přehodnocení je studie CHOIR studií se 700 pacienty se 
střední hodnotou hemoglobinu mezi 12,8 g/dl (nebylo tedy 
dosaženo cílové hodnoty) v léčené skupině a 11,3 g/dl 
v kontrolní skupině, přičemž k dosažení tohoto rozdílu 
dostávali nemocní 11 000 jednotek oproti 6 000 jednotkám 
erytropoetinu. Na rozdíl od jakékoli jiné dosud publikované 
studie nebyly ve skupině s vysokými hodnotami hemoglobi-
nu rozdíly v QOL.

Zdá se, že pacientům, kteří potřebují k dosažení hemo-
globinu pod cílovou hodnotou vysoké dávky ESA a kteří 
začínají léčbu se statisticky významným počtem přidru-
žených KV onemocnění, podávání ESA zaměřené na do-
sažení fyziologických hodnot hemoglobinu pravděpodobně 
nepomáhá. Toto konstatování popisuje nálezy studie, ale liší 
se od konkrétních závěrů jejích autorů.

Studie CREATE popisuje nulový přínos dosažení hodno-
ty hemoglobinu nad 13 g/dl u pacientů s CKD ve studii, 
která sice byla dobře provedena a byla uspořádána podle 
nejlepší tehdejší praxe péče o nemocné s CKD a léčby ané-
mie, ale neměla dostatečnou statistickou sílu. Studie CHOIR 
popisuje absenci přínosu dosažení vysoké hodnoty hemo-
globinu u vysoce rizikových pacientů v USA užívajících 
neobvykle vysoké dávky ESA, ale trpí ztrátou velkého počtu 
jedinců z původního souboru a vyšším výskytem různých 
komorbidit ve skupině s vysokými hodnotami hemoglobi-
nu. Zkou maná populace navíc vykazuje obecně vyšší ko-
morbiditu než ostatní dosud provedené studie. U léčby eryt-
ropoetinem byly popsány vazoaktivní vlastnosti, stimulace 
noradrenalinu a tendence k hypertenzi nezávisle na změ-
nách hodnot hemoglobinu.

V souhrnu tyto dvě studie představují dosud největší stu-
die u nedialyzovaných pacientů s CKD. Navíc byly v posled-
ní době publikovány výsledky tří menších studií, které jsou 
podobné studii CREATE – australská studie [7], kanadská 
studie [14] a britská studie [15]. Každá z nich používala jako 

zástupný hodnocený parametr LVMI, u všech byly zkou-
mané soubory menší než u obou studií publikovaných 
v časopisu New England Journal of Medicine, ale ve všech se 
používaly dávky ESA podobné dávkám ve studii CREATE 
a v žádné z nich nebyl prokázán významný rozdíl v nežádou-
cích výsledných ukazatelích. Tyto nedávné publikace jsou 
informativní. Uspořádání studií mělo vzít v úvahu význam 
výběru nebo nadměrného výběru pacientů, obvyklou dáv-
ku léků a nutnost napodobit v průběhu studie podmínky 
skutečného světa. Navíc je interpretace výsledků studií, 
v nichž polovina původní populace nedokončila sledování, 
nejednoznačná a výsledky je nutno posuzovat opatrně.

Závěr

Současná literatura jasně uvádí, že úpravy hemoglobinu na 
poměrně normální hodnoty u pacientů s CKD lze dosáh-
nout různými dávkami ESA a že změny pacientů zařaze-
ných do klinických studií a léčených podle protokolu nema-
jí na hodnotu LVMI vliv. Přínos léčby pomocí ESA ve 
smyslu zpomalení progrese CKD může a nemusí být příto-
men. Bylo by snad vhodné vyvarovat se podávání vysokých 
dávek ESA a je možné, že u pacientů s významnými komor-
biditami, kteří nejsou schopni dosáhnout cílových hodnot 
hemoglobinu, nejsou vysoké dávky ESA bezpečné.

V současné době zůstává anémie a její léčba stále zdro-
jem mnoha otázek pro lékaře v klinické praxi i pro odborní-
ky ve výzkumu. K panujícímu zmatku může přispívat ne-
ustálé publikování observačních studií popisujících souvis-
lost s nežádoucími účinky anémie, tyto studie by však měly 
vést odborníky k tomu, aby si položili vhodné otázky. 
Možná, že „jedna velikost nepadne každému“, pokud jde 
o cílové hodnoty hemoglobinu, a proto jsou pro různé popu-
lace nutná různá doporučení.

Pouze rozsáhlé RKS se specifi ckými populacemi nám 
umožní vypracovat nebo změnit současná doporučení za-
ložená na důkazech. Na základě informací získaných ze 
všech jiných dosud publikovaných studií v současné době 
jistě víme, že je rozumné a bez nežádoucích důsledků mož-
né udržovat hodnoty hemoglobinu v mezích okolo 11,0 g/dl. 
Zatímco pátráme po optimální hodnotě hemoglobinu 
u CKD, zůstává léčba anémie u CKD oblastí aktivního 
výzkumu a otázek pro klinickou praxi.
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Úvod

V posledních letech roste zájem o hodnocení funkce ledvin 
ve velkých studiích zkoumajících různé aspekty kardiovas-
kulárních onemocnění [1]. Existuje pro to několik důvodů: 
vysoká prevalence chronického onemocnění ledvin (chro-
nic kidney disease, CKD) v dospělé populaci [2], především 
u pacientů s kardiovaskulárním onemocněním [3], a skuteč-
nost, že i malé změny funkce ledvin dokážou předpovídat 
špatný výsledný stav pacientů [4]. Nález mírného zvýšení 
koncentrace kreatininu v séru nebo snížené vy počítané hod-
noty glomerulární fi ltrace (glomerular fi ltration rate, GFR) 
(< 60 ml/min na 1,73 m2), mikroalbuminurie nebo proteinu-
rie předznamenává vý znamný vzestup výskytu kardiovas-
kulárních příhod i úmrtí z kardiovaskulárních příčin a také 
celkové mortality [3,4].

Zvýšená prevalence albuminurie nebo snížené renální 
funkce u celkové populace [5] a častá souvislost těchto změn 
s vysokým krevním tlakem vyžaduje lepší poznání dlouho-
dobých účinků různých antihypertenziv, podávaných samos-
tatně nebo v kombinaci, na funkci ledvin u jedinců s hyper-
tenzí. Časné změny proteinurie při antihypertenzní terapii 
by mohly předpovídat následnou progresi ledvinné dys-
funkce, a to i u pacientů s hodnotou proteinurie nižší než 
300 mg/den [6].

Antagonisté kalcia jsou léky, které se často používají 
v léčbě kardiovaskulárních onemocnění, zejména anginy 
pectoris, arytmií a arteriální hypertenze. Jejich příznivé 
účinky jsou založeny na systémové vazodilataci, vyvolávané 
inhibicí vstupu iontů kalcia přes kalciový kanál typu L na 
buněčné membráně. V současnosti se používají tři hlavní 
skupiny antagonistů kalcia – benzothiazepiny (diltiazem), 
fenylalkylaminy (verapamil) a dihydropyridiny. U dihydro-
pyridinů druhé a třetí generace byly v poslední době popsá-
ny pleiotropní účinky, jimiž můžeme vysvětlit některé příz-
nivé účinky antagonistů kalcia na renální funkci [7].

Hemodynamické a nehemodynamické renální 
účinky antagonistů kalcia

Hlavní účinky klasických antagonistů kalcia jsou zprostřed-
kovány inhibicí kalciových kanálů typu L, které se ve velké 
míře nacházejí v cévním řečišti ledvin [8••]. Glomerulární 
fi ltrace je ovládána jak aferentními (preglomerulárními) 
a eferentními (postglomerulárními) arteriolami, tak i mesan-
giální ultrafi ltrací. Antagonisté kalcia působí především na 
aferentní arterioly, čímž přispívají ke zvyšování fi ltrační 
frakce (jako marker glomerulární hypertenze). V konečném 
důsledku tak může dojít k progresi onemocnění ledvin 
[9,10]. Nejnovější antagonisté kalcia blokují kalciové kanály 
nejen typu L, ale i typu T [8••]. Zajímavé je zjištění, že na 
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rozdíl od běžných antagonistů kalcia tito noví antagonisté 
ovlivňují mikrovaskulární systém ledvin v menší míře, pro-
tože vyvolávají menší zvýšení fi ltrační frakce a ve větší míře 
snižují proteinurii [11]. Blokáda nových podtypů kalciových 
kanálů má navíc jedinečný účinek vedoucí ke snížení glo-
merulární hypertenze [8••].

Je třeba mít na paměti, že účinek antagonistů kalcia na 
poškození ledvin je těsně spojen s dostatečnou úpravou sys-
témové hypertenze [12], při níž se omezuje hemodynamic-
ké poškození ledvin vyvolávané působením antagonistů 
kalcia na aferentní arterioly. Naproti tomu antagonisté kal-
cia působící na eferentní arterioly snižují kromě systémové-
ho tlaku i glomerulární kapilární tlak [8••]. Bylo prokázáno, 
že renální autoregulační mechanismy chrání ledviny před 
poškozením vlivem vysokého tlaku [13]. Další informace 
o přenosu systémového krevního tlaku do ledvin a o účin-
cích antagonistů kalcia na ledviny nám může poskytnout 
náležitá analýza renální autoregulace [14]. Kromě toho, že 
dihydropyridiny nijak nepůsobí na prostupnost glomerulů, 
mohou ztlumením autoregulačních mechanismů ledvin na-
prosto potlačit jejich přirozenou schopnost chránit se před 
vysokým krevním tlakem [15].

Bylo prokázáno, že blokáda kalciových kanálů má vedle 
hemodynamických účinků na ledviny i příznivé nehemody-
namické účinky (tab. 1) [16,17,18•,19–23,24•,25], které lze 
pozorovat zvláště u nových antagonistů kalcia působících 
na kalciové kanály podtypů L a T a které mohou příznivě 
ovlivňovat progresi CKD.

Antagonisté kalcia a ochrana ledvin 
v nejnovějších studiích s hypertoniky

V několika publikovaných studiích porovnávajících různá 
antihypertenziva bylo prokázáno, že v porovnání s diuretiky 
a s inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu (an gioten-
sin-converting enzyme, ACE) mohou antagonisté kalcia přízni-
vě ovlivňovat zvláště dlouhodobé udržování hodnoty GFR.

Ve studii INSIGHT (Intervention as a Goal in Hyper-
tension Treatment) [26] bylo 6 321 hypertoniků s jedním či 
více přidruženými rizikovými faktory náhodně zařazeno do 
skupiny užívající k léčbě hypertenze buď dihydropyridino-
vého antagonistu kalcia nifedipin GITS (gastrointestinální 
terapeutický systém), nebo kombinaci diuretik hydrochlo-
rothiazidu a hydrochlorid-amiloridu. Úprava krevního tlaku 
byla u obou skupin po celou dobu studie podobná. Nebyly 
zjištěny statisticky významné rozdíly v primárním kombino-

vaném sledovaném ukazateli úmrtí z kardiovaskulárních 
příčin, nefatálního infarktu myokardu, cévní mozkové pří-
hody nebo srdečního selhání [26]. Během sledování však 
byl u jedinců užívajících diuretika – v porovnání s pacienty 
užívajícími nifedipin GITS – zjištěn malý, ale významný 
 pokles clearance kreatininu, což by mohlo ukazovat na lepší 
ochranu ledvin dihydropyridinem s dlouhodobým účinkem 
než při léčbě kombinací diuretik hydrochlorothiazidu a hyd-
rochlorid-amiloridu [27].

Spolu s hlavními výsledky studie ALLHAT (Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart 
Attack Trial) [28] byla zveřejněna také analýza změn hodnot 
sérového kreatininu, sklonu reciproční hodnoty sérového 
kreatininu i vypočítané hodnoty clearance kreatininu. Uká-
zalo se přitom, že k terminálnímu stadiu onemocnění ledvin 
došlo u 448 z celkového počtu 33 357 pacientů, a to bez sta-
tisticky významných rozdílů mezi třemi větvemi studie. Bez 
ohledu na výchozí hodnotu GFR byla u pacientů s amlodipi-
nem vypočítaná hodnota GFR po 1 roce, 2, 4 a 6 letech vyšší 
než u pacientů užívajících chlorthalidon. Toto zjištění platilo 
pro všechny diabetiky [29]. Vypočítaná clearance kreatininu 
ve větvi s amlodipinem se statisticky významně lépe udržova-
la na stejné úrovni; konečná průměrná hodnota činila 
75,1 ml/min oproti 70,0 ml/min ve větvi s chlorthalidonem 
a 70,7 ml/min ve větvi s lisinoprilem [28]. Obdobné výsledky 
byly hlášeny i ze studie ASCOT (Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial) [30]. V této multicentrické, prospektiv-
ní, randomizované kontrolované studii bylo 19 257 hyperto-
niků léčeno buď kombinací amlo dipinu a perindoprilu, nebo 
kombinací atenololu a ben drofl umethiazidu. Střední doba 
sledování byla 5,5 roku. Při posledním vyšetření měli pacien-
ti užívající amlodipin statisticky významně nižší sérovou kon-
centraci kreatininu (5,3 ± 26,2 μmol/l; p < 0,0001) než pa-
cienti užívající atenolol. Zdá se, že tyto výsledky se liší od 
dostupných důkazů, podle nichž je k ochraně renální funk-
ce – kromě přínosu získaného úpravou krevního tlaku – třeba 
podávat i inhibitor ACE nebo blokátor receptorů pro angio-
tensin (angiotensin receptor blocker, ARB) [31••]. Příznivější 
vývoj jak sklonu reciproční hodnoty sérového kreatininu, tak 
i vypočítané clearance kreatininu při užívání antagonisty kal-
cia je v rozporu s vý sledky již publikovaných srovnávacích 
studií [32–34], podle nichž byly inhibitor ACE nebo ARB 
u pacientů s primárním onemocněním ledvin či s diabetickou 
nefropatií 2. typu a u Afroameričanů s nefrosklerózou účin-
nější než antagonista kalcia.

V uvedených třech studiích se však nehodnotila albu-
minurie a ve studii ASCOT by dobré výsledky mohlo 
vysvětlit použití kombinace s inhibitorem ACE u většiny 
pacientů.

Antagonisté kalcia, úprava krevního tlaku 
a ochrana ledvin
Schopnost antagonistů kalcia chránit ledviny u hypertoniků 
patrně závisí především na schopnosti léků snižovat krevní 
tlak. Analýza studie Syst-Eur (Systolic Hypertension in 

Tabulka 1 Nehemodynamické účinky antagonistů kalcia na 

ledviny

Potlačení zánětlivých procesů [16,17,18•]
Inhibice systému renin–angiotensin–aldosteron [19]

Potlačení dráhy rho-kinázy [20,21]

Inhibice sympatického nervového systému [22]

Zvýšení exprese eNOS a inhibice exprese ACE [18•,23,24•]
Inhibice tvorby aterosklerotických plátů a regrese aterosklerózy [25]

ACE (angiotensin-converting enzyme) – angiotensin-konvertující enzym; 
eNOS (endothelial nitric oxide synthase) – endoteliální syntáza oxidu dusnatého
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Europe) [35] prokázala, že snižování tlaku nitrendipinem 
vedlo v porovnání s jedinci užívajícími placebo ke statisticky 
významnému snížení proteinurie i výskytu případů ledvinné 
nedostatečnosti. Výsledky se shodují s nálezy autorů, kteří se 
domnívají, že přínos antihypertenzní léčby pro renální funk-
ci je nejspíše důsledkem snížení krevního tlaku [36]. Pro 
udržení renální funkce u hypertoniků je základním požadav-
kem důsledná úprava krevního tlaku. Schrier a spol. [37] 
prokázali, že velmi důsledná úprava krevního tlaku zajistila 
u pacientů s diabetem 2. typu obdobný stupeň ochrany led-
vin jako léčba enalaprilem nebo antagonistou kalcia 
nisoldipinem. Dostatečná úprava krevního tlaku, při které je 
znemožněn přenos stále ještě zvýšeného systémového krev-
ního tlaku, snižuje riziko aferentní arteriolární vazodilatace 
indukované antagonisty kalcia [38]. Za předpokladu, že je 
zachována GFR a že není přítomna mikroalbuminurie ani 
makroalbuminurie, může antagonista kalcia za těchto okol-
ností přispívat k ochraně ledvin. Při zvýšeném vylučování 
albuminu je pro úplnou ochranu ledvin nutné podávat inhi-
bitor ACE nebo ARB [39,40,41••]. Nedávno publikovaná 
dodatečná (post hoc) analýza výsledků studie BENEDICT 
(Bergamo Nephrologic Diabetic Complication Trial) [42••] 
prokázala, že ačkoli non-dihydropyridinový antagonista kal-
cia verapamil albuminurii nezávisle neovlivnil, může pomo-
ci dosáhnout cílové hodnoty krevního tlaku.

Vliv antagonistů kalcia na albuminurii

Největší rozdíly mezi antagonisty kalcia existují snad právě 
v této oblasti. Nejspolehlivějším prediktorem progrese one-
mocnění ledvin u nediabetické proteinurické nefropatie je 
proteinurie [43]. Metaanalýza [44] porovnávající účinky nife-
dipinu, jiných dihydropyridinů, verapamilu nebo diltiazemu 
a inhibitorů ACE na proteinurii prokázala, že dihydropyri-
diny nemají u pacientů s proteinurií vyšší než 500 mg/den 
 žádný účinek. Cílem studie VVANNTT (Verapamil Versus 
Amlodipine in Non-diabetic Nephropathies Treated with 
Trandolapril) [45] bylo ověřit, zda kombinace verapamilu 
nebo amlodipinu s trandolaprilem u pacientů s nediabetic-
kou nefropatií snižuje proteinurii více než trandolapril samot-
ný. Sekundárním cílem studie bylo porovnání vlivu obou 
způsobů léčby na selektivitu proteinurie, hodnocenou jako 
poměr mezi clearance IgG a hodnotou albuminu. Tento 
poměr předpovídá klinický průběh několika typů nefropatie 
a koreluje s tubulointersticiálním poškozením [46,47]. Přestože 
v proteinurii za 24 hodin nebyl mezi oběma způsoby léčby 
zjištěn rozdíl, byl index selektivity u pacientů užívajících 
amlodipin statisticky významně vyšší než u nemocných léče-
ných verapamilem. Svědčí to o odlišných účincích na glo-
merulární selektivitu, kterou amlodipin zhoršuje, zatímco 
verapamil ji neovlivňuje nebo ji může mírně zlepšovat [45].

Antagonisté kalcia a ochrana ledvin 
u pacientů s chronickým onemocněním ledvin
V nedávno provedené retrospektivní studii So a spol. [48••] 
zjistili, že u pacientů s funkcí ledvin ve 4. stadiu a s albu-

minurií je riziko mortality ze všech příčin a hodnocených 
kardiorenálních parametrů 16krát vyšší než u jedinců s funk-
cí ledvin v 1. stadiu a s normoalbuminurií. Podle zveřejně-
ných doporučení (guidelines) pro léčbu hypertenze [39,40] 
je k zastavení progrese poškození ledvin a ke snížení kardio-
vaskulárního rizika u hypertoniků s CKD nutná důsledná 
úprava krevního tlaku a inhibice systému renin–angioten-
sin. Důsledná úprava krevního tlaku může být spojena se 
snížením proteinurie. K významnému snížení proteinurie je 
však zapotřebí dosáhnout poklesu středního krevního tlaku 
alespoň o 20 mm Hg pomocí v podstatě jakéhokoli anti-
hypertenziva [49].

Non-dihydropyridinoví antagonisté kalcia, obzvláště 
v kom binaci s inhibitorem ACE, snižují albuminurii nebo 
proteinurii [50,51]. U pacientů s prokázaným proteinu-
rickým onemocněním ledvin mají non-dihydropyridiny 
– vzhledem k tomu, že v porovnání s dihydropyridiny více 
omezují vylučování proteinů – ve smyslu ochrany ledvin 
jiné účinky [52]. Tato skutečnost se promítla do amerických 
doporučení pro léčbu hypertenze u chronického onemoc-
nění ledvin (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
Blood Pressure guidelines) [53], které u hypertoniků se zhor-
šenou renální funkcí nebo s proteinurií vyšší než 300 mg/den 
doporučují podávání non-dihydropyridinového antagonisty 
kalcia samotného nebo v kombinaci s inhibitorem ACE 
nebo s ARB.

Závěr

Antagonisté kalcia jsou bez ohledu na přítomnost nebo 
nepřítomnost CKD znamenitá antihypertenziva. Přítomnost 
mikroalbuminurie nebo proteinurie si sice vynucuje podá-
vání inhibitoru ACE nebo ARB, to však nebrání použití 
antagonisty kalcia v kombinované terapii, která je u mnoha, 
ne-li u všech pacientů nezbytná k dosažení cílových hodnot 
krevního tlaku. U jedinců bez albuminurie a se zachovanou 
GFR (> 60 ml/min) lze o antagonistovi kalcia uvažovat jako 
o léku první volby, který zřejmě dostatečnou GFR dokáže 
udržet. U pacientů se sníženou GFR a bez albuminurie 
a ještě více při přítomnosti proteinurie mají dihydropyridi-
ny a non-dihydropyridiny z hlediska ochrany ledvin rozdíl-
ný účinek.
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Význam přehledu

Nejnovější skupinou antihypertenziv jsou přímé inhibitory 

reninu. V přehledu je popsán jejich antihypertenzní 

a antiproteinurický účinek i možné renoprotektivní vlastnosti.

Aktuální výsledky

Klinické studie prokázaly, že přímé inhibitory reninu snižují 

systolický a diastolický tlak srovnatelně s jinými běžně 

používanými antihypertenzivy, jako jsou inhibitory 

angiotensin-konvertujícího enzymu a blokátory receptorů 

pro angiotensin. Také snižují proteinurii a v experimentálních 

modelech onemocnění ledvin mají renoprotektivní účinky. 

Kombinací přímých inhibitorů reninu s inhibitory 

angiotensin-konvertujícího enzymu nebo s blokátory 

receptorů pro angiotensin se dosahuje mnohem většího 

poklesu krevního tlaku než společným podáváním inhibitoru 

angiotensin-konvertujícího enzymu a blokátoru receptorů 

pro angiotensin. To naznačuje, že přímé inhibitory reninu 

mají výjimečný mechanismus účinku, který se liší 

od mechanismu účinku dalších dvou skupin antihypertenziv.

Souhrn

Přímé inhibitory reninu mohou díky svým antihypertenzním 

a antiproteinurickým účinkům a jedinečnému mechanismu 

účinku, vedoucímu ke snížení plazmatické reninové aktivity 

a koncentrace angiotensinu II, nabízet jedinečnou možnost, 

jak snáze dosáhnout snížení krevního tlaku, 

a to jak při použití v kombinaci s inhibitory angiotensin-

-konvertujícího enzymu nebo blokátory receptorů 

pro angiotensin, tak i v kombinaci s jinými běžně užívanými 

skupinami léků. Účinnější snížení krevního tlaku a proteinurie 

ve spojení s výjimečným způsobem potlačení systému 

renin–angiotensin může zajistit mnohem účinnější ochranu 

ledvin.

Klíčová slova

angiotensin II, hypertenze, inhibice reninu, ochrana ledvin, 

plazmatická reninová aktivita
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Zkratky
ACE angiotensin-konvertující enzym 

(angiotensin-converting enzyme)

ARB blokátor receptorů pro angiotensin 

(angiotensin receptor blocker)

RAS systém renin–angiotensin (renin–angiotensin system)

TGF transformující růstový faktor 

(transforming growth factor)

Úvod

Je dobře známo, že nejúčinnějším způsobem zpomalení pro-
grese diabetického a nediabetického postižení ledvin, pře-
devším u pacientů s klinickou proteinurií, je kombinace 
nižšího krevního tlaku a blokády systému renin–angiotensin 
(renin–angiotensin system, RAS), a to buď pomocí inhibito-
ru angiotensin-konvertujícího enzymu (angiotensin-conver-
ting enzyme, ACE), nebo pomocí blokátoru receptorů pro 
angiotensin (angiotensin receptor blocker, ARB) [1–3]. Blo-
káda RAS patrně také zpomaluje progresi mikroalbuminurie 
do makroalbuminurie a rovněž progresi makroalbuminurie 
k dvojnásobným hodnotám sérového kreatininu, k terminál-
nímu stadiu onemocnění ledvin nebo k úmrtí [2–4]. Ve vět-
šině pečlivě navržených klinických studií s dostatečně dlou-
hou dobou sledování je zřejmý jednoznačný přínos léků 
blokujících RAS jako součásti účinné antihypertenzní léčby. 
Přesto ještě zůstává nezodpovězena řada důležitých otázek, 
jako například jaké jsou optimální hodnoty krevního tlaku 
pro prevenci progrese onemocnění ledvin a zda má velikost 
dávky nebo mechanismus účinku blokátorů RAS nějaký vliv 
na ochranu ledvin (renoprotekci). Novější studie [5,6] prove-
dené u pacientů s chronickým onemocněním ledvin na pod-
kladě diabetické nefropatie naznačují, že optimální cílová 
hodnota systolického krevního tlaku se může pohybovat 
mezi 120 a 130 mm Hg a že výraznější snížení proteinurie 
poměrně spolehlivě předpovídá úspěšnost snah o zpomalení 
progrese onemocnění ledvin.

Stále je třeba teprve získat odpovědi na otázku, co kon-
krétně u blokátorů RAS zvyšuje pravděpodobnost ochrany 
ledvin. Je to snad pouze schopnost těchto blokátorů snižovat 
krevní tlak? Nebo se snad jedná o kombinaci jejich schop-
ností snižovat krevní tlak a inhibovat účinky angiotensinu II 
v glomerulech ledvin, které mohou účinněji upravovat glo-
merulární kapilární tlak a omezovat hydraulické poškození? 
Existují i hypotézy o nehemodynamickém přínosu, který 
nesouvisí s pouhým snížením systémového nebo glomeru-
lárního kapilárního tlaku [7]. Potlačení aktivity RAS vede 
k nižší aktivitě jiných rozpustných mediátorů fi brózy a zjiz-
vení, například transformujícího růstového faktoru (trans-
forming growth factor, TGF) β, tumor-nekrotizujícího fakto-
ru α nebo komplementu [8•]. Blokáda RAS snižuje i oxidač-
ní stres a následně může zmírňovat poškození cév. Protože 
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mechanismus účinku blokátorů RAS zatím nebyl zcela 
objasněn, mohou působit i na jiné enzymatické systémy 
a podtypy receptoru pro angiotensin II, které by mohly 
ovlivnit odpověď na vyšší hodnoty krevního tlaku v podobě 
poškození cév.

Jistou část přínosu plynoucího z blokády blokády RAS 
lze vysvětlit snížením proteinurie. Omezení průchodu albu-
minu glomeruly zmenšuje expozici proteinů pro reabsorpci 
epitelem renálních tubulů. Vychytávaní proteinů renálním 
epitelem je spojeno s lokalizovanou zánětlivou odpovědí, 
která se může podílet na zjizvení a vzniku fi brózy [9], jež by 
mohly představovat významný mechanismus vysvětlující 
těsnou korelaci mezi snížením proteinurie a zpomalením 
progrese onemocnění ledvin [10•].

Přímá inhibice reninu

Vzhledem k tomu, že snížení krevního tlaku a blokáda RAS 
jsou spolu se snížením proteinurie prokázanými kritérii 
úspěšnosti léčby zajišťující ochranu ledvin, jak by mohl pří-
mý inhibitor reninu zvýšit naši schopnost ochrany ledvin?

Systém renin–angiotensin se nejdříve aktivuje štěpením 
peptidu angiotensinogenu na peptid angiotensin I za účasti 
enzymu reninu. Angiotensin I se následně prostřednictvím 
ACE štěpí a mění na oktapeptidový hormon angiotensin II. 
Soudí se, že tento peptid hraje zásadní úlohu v regulaci ho-
meostázy krevního tlaku regulací objemu a cévního tonu. 
Dále se předpokládá, že angiotensin II je významným regu-
látorem odpovědi ve smyslu poškození a reparace cév pro-
střednictvím jeho účinku na krevní tlak a cévní výstelku. Jak 
inhibitory ACE, které blokují ACE, tak i ARB, bránící vaz-
bě angiotensinu II na jeho preferenční vazebné místo (AT1), 
účinně snižují krevní tlak, určitě však nejsou účinnější než 
jiné dostupné léky, jako například diuretika, blokátory kal-
ciových kanálů nebo beta-blokátory. Na základě těchto po-
zorování se lze domnívat, že rozvoj hypertenze u člověka 
není výsledkem působení jediného mechanismu řízeného 
systémem renin–angiotensin, ale mohou se na něm podílet 
i jiné hormonální systémy ovlivňující jak vazokonstrikci, tak 
bilanci sodíku a vody.

Zajímavá je skutečnost, že blokáda RAS dlouhodobým 
podáváním inhibitoru ACE nebo ARB není úplná. Obě uve-
dené látky stimulují reaktivní zvýšení plazmatické reninové 
aktivity přerušením krátké zpětnovazebné smyčky, kterou za 
normálních podmínek angiotensin II blokuje uvolňování 
reninu z ledvin (obr. 1) [11,12]. Toto reaktivní zvýšení plaz-
matické reninové aktivity by snad mohlo do jisté míry půso-
bit proti antihypertenznímu účinku inhibitorů ACE a ARB. 
Lze se také domnívat, že toto reaktivní zvýšení může dokon-
ce zmenšovat ochranný účinek inhibitorů ACE a ARB na 
cévy. Chronické užívání inhibitorů ACE nebo ARB vede 
i ke zvyšování plazmatické koncentrace angiotensinu II [12, 
13•]. Zvýšení koncentrace angiotensinu v souvislosti s užívá-
ním inhibitorů ACE a ARB by mohlo také vysvětlovat jejich 
omezený léčebný účinek při snižování krevního tlaku a snad 
i proteinurie a při ochraně cév v klinické praxi.

Dalším problémem použití inhibitorů ACE a možná 
i ARB je skutečnost, že nemusí zajišťovat účinnou inhibici 
RAS na úrovni tkání. Protože se mnoho složek kaskády 
RAS tvoří ve tkáních, je nutno věnovat pozornost i schop-
nosti uvedených léků ovlivňovat tyto autokrinní a parakrin-
ní tkáňové systémy.

Přímé inhibitory reninu mohou znamenat vhodnější pří-
stup k inhibici RAS, protože blokují vazbu reninu na angio-
tensinogen jako hlavní krok omezující rychlost tvorby angi-
otensinu II. Blokáda systému v místě aktivace je nejlogič-
tější, protože plazmatická koncentrace angiotensinogenu 
dosahuje přibližně 500–600 pmol, zatímco koncentrace 
angiotensinu I je v rozmezí 50–100 fmol. Vzhledem k nej-
většímu poklesu koncentrace se proto jedná o optimální 
místo k blokádě.

Výsledkem přímé systémové inhibice reninu je potlačení 
reaktivního zvýšení plazmatické reninové aktivity, které při 
použití jiných blokátorů RAS, jako například inhibitorů 
ACE a ARB, nelze pozorovat. Při blokádě systému v tomto 
místě aktivace navíc nedochází k reaktivnímu zvýšení kon-
centrace angiotensinu I či angiotensinu II. Odlišný mecha-
nismus účinku tak může představovat možnost snazšího sní-
žení krevního tlaku a proteinurie a snad i dokonce omezení 
toxických účinků angiotensinu II. Účinný inhibitor se tedy 
může projevit jako přínosný při zmenšování poškození cév, 
jež lze pozorovat při vyšších hodnotách krevního tlaku.

Vývoj inhibitorů reninu

Vývoj inhibitorů reninu probíhá již déle než 20 let. Mnohé 
z původně zkoušených látek byly zatíženy omezenou biolo-
gickou dostupností a krátkým trváním účinku. Analýzou 
krystalické struktury komplexů inhibitorů reninu pomocí 
rentgenové krystalografi e v kombinaci s počítačovými me-
todami pro navrhování inhibitorů se specifi čtější vazbou na 
vazebné místo pro renin na angiotensinogenu vedlo v po-
slední době k vývoji látek s vysokou afi nitou in vitro při lep-
ší biologické dostupnosti a delším účinku [13•].

Aliskiren neboli látka SPP100 je první z nové skupiny 
perorálních přímých inhibitorů reninu schválených k léčbě 
hypertenze. Další část tohoto přehledu se soustřeďuje na 
schopnost této konkrétní látky snižovat krevní tlak a protei-
nurii, ať již v monoterapii, nebo ve spojení s jinými schvále-
nými antihypertenzivy.

Účinnost snižování krevního tlaku

Aliskiren se zkoušel u více než 7 000 hypertoniků. Studie 
s dávkami v rozmezí od 75 do 600 mg prokázaly snížení 
systolického i diastolického krevního tlaku v závislosti na 
dávce, s maximálním vrcholem při dávce zhruba 300 mg 
[13•]. Při zvyšování dávky z 300 na 600 mg denně dochází 
již jen k mírnému poklesu hodnot krevního tlaku. Ačkoli má 
aliskiren nízkou vnitřní biologickou dostupnost (2,6 %), 
snižuje účinně krevní tlak a jeho účinný poločas je 40 hodin. 
Látka se neaktivně biotransformuje v játrech a vy lučuje se 
převážně močí, z větší části v nezměněné podobě. Enzymy 
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cytochromu P450 se na metabolismu aliskirenu nepodílejí; 
proto není klinicky významná inhibice cytochromu P450 
aliskirenem pravděpodobná. Souhrnně hodnocené výsled-
ky placebem kontrolovaných studií prokazují – po odečte-
ní placebového efektu – pokles systolického a diastolické-
ho krevního tlaku o 10/5 mm Hg [13•]. Tato hodnota je 
srovnatelná se snížením dosaženým při použití jiných běž-
ně užívaných antihypertenziv. Studie přímého porovnání 
aliskirenu a ARB irbesartanu při použití podobných dávek 
prokazují téměř shodné snížení diastolického a systolické-
ho tlaku [14].

Renoprotektivní potenciál

Inhibitory reninu se jeví jako perspektivní látky z hlediska 
ochrany ledvin, protože nejen snižují krevní tlak srovnatel-
ně s jinými léky, ale navíc i tlumí aktivitu RAS bez reaktiv-
ního zvýšení plazmatické reninové aktivity nebo jiných pep-
tidových angiotensinů. S touto novou látkou se prováděly 
experimentální studie u dvojitě transgenních (Ren-2) potka-
nů. Vzhledem k nadměrné expresi genů pro lidský renin 
a angiotensinogen dochází u těchto potkanů k rychlému 
rozvoji onemocnění ledvin a kardiovaskulárního systému. 
Aliskiren byl hodnocen v modelech diabetických i nediabe-
tických dvojitě transgenních potkanů Ren-2. V těchto mode-
lech bylo osmotickými minipumpami potkanům s diabe-
tem, navozeným expozicí streptozotocinu, podáváno buď 
placebo, nebo aliskiren. Aliskiren kromě účinného snižová-
ní krevního tlaku zabránil i rozvoji albuminurie a snižoval 
vylučování TGF-β močí [15]. Byla také potlačena exprese 
genu pro TGF-β [15]. Pomocí stejného modelu nediabetic-
kých dvojitě transgenních potkanů Ren-2 byl aliskiren 
porovnáván i s enalaprilem (inhibitorem ACE). Oba léky 
měly podobný vliv na snížení krevního tlaku a vylučování 
albuminu močí [16]. Dokonce i po vysazení potlačovaly oba 
léky vylučování TGF-β i albuminurii [16]. Podobně byl 
u potkanů Ren-2 aliskiren porovnáván s valsartanem [17]. 
U obou léků byl pozorován podobný vliv na snížení krevní-
ho tlaku, na regresi hypertrofi e levé komory a albuminurie 

a na prodloužení přežití [17]. Většina experimentálních stu-
dií prokazuje srovnatelný účinek přímých inhibitorů reninu 
na ochranu ledvin jako při použití inhibitorů ACE či ARB.

Krátkodobé studie [18] u lidí prokázaly, že aliskiren 
dokáže snížit kromě proteinurie i krevní tlak. V současné 
době probíhají dlouhodobější studie hodnotící snížení krev-
ního tlaku a proteinurie při monoterapii aliskirenem. 
Zajímavé je zjištění, že při přímé inhibici reninu se v porov-
nání s inhibitory ACE zlepšuje průtok krve ledvinami, což 
svědčí o účinnější blokádě tvorby angiotensinu II v ledvi-
nách při podávání aliskirenu [19]. Tato pozoruhodná zjiště-
ní mohou mít jistý význam pro klinickou praxi z hlediska 
úpravy krevního tlaku, zvláště při zvýšeném přívodu sodíku 
ve stravě, při němž může zvýšený průtok ledvinami usnad-
nit natriurézu.

Přímá inhibice reninu v kombinaci 
s jinými antihypertenzivy

Snad nejlepší příležitostí pro použití přímého inhibitoru 
reninu je jeho podávání spolu s léky jiných skupin, které 
samy o sobě stimulují plazmatickou aktivitu, jako jsou thia-
zidová diuretika, inhibitory ACE nebo ARB. Jak již bylo 
uvedeno výše, chronické podávaní inhibitorů ACE a ARB 
vede ke zvýšení plazmatické reninové aktivity a sérové 
koncen trace angiotensinu II. I chronické podávaní thiazi-
dových diuretik může – díky mírnému zmenšení objemu 
– vést k aktivaci RAS. Teoreticky by tedy kombinace pří-
mých inhibitorů reninu s některým lékem ze zmíněných 
skupin měla poskytnout všechny výhody kombinované 
antihypertenzní léčby (obr. 2), což se týká i snížení protei-
nurie. První studie Aziziho a spol. [20,21•] s 12 normotenz-
ními dobrovolníky prokázala možnost použití přímého 
inhibitoru reninu a ARB. Jednalo se o dvojitě slepou, pla-
cebem kontrolovanou, randomizovanou studii se zkříže-
ným uspřádáním, která porovnávala aliskiren v dávce 
300 mg s valsartanem v dávce 160 mg, s aliskirenem v dáv-
ce 150 mg plus valsartanem v dávce 80 mg a se samotným 
placebem. Zatímco terapie aliskirenem snížila plazmatic-

Obrázek 1 Krátká zpět no-
vazebná smyčka je bloko-
vá na inhibitory angio ten -
sin -konvertujícího enzymu 
 (angiotensin-converting en-
zy me inhibitors, ACEI) a blo-
ká tory receptorů pro angio-
tensin (angiotensin re cep-
tor blockers, ARB)

Renin

Ang I

Zpětnovazebná smyčka

ACE

ACEIReceptor pro AT1

ARB

A
ng II

Angiotensinogen

ACEI a ARB zasahují 
do zpětnovazebné 
smyčky – výsledkem 
jsou zvýšené 
koncentrace Ang I 
(ACEI) a Ang I 
a Ang II (ARB)

Místo aktivace

•  Renin spouští kaskádu dějů 
v rámci systému

•  Štěpení angiotensinogenu 
na Ang I

•  Ang I se následně 
přeměňuje na Ang II

Nebylo prokázáno, že by zvýšené 
koncentrace angiotensinu (Ang) II 
převyšovaly antihypertenzní úči-
nek těchto látek.
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kou reninovou aktivitu, vedla léčba valsartanem ke zvýšení 
plazmatické reninové aktivity i plazmatické koncentrace 
angio tensinu II (obr. 3 a 4). Při kombinované léčbě ke zvý-
šení plazmatické reninové aktivity a plazmatické koncentra-
ce angiotensinu II nedošlo. Novější velká klinická studie 
s 1 797 pacienty [22] porovnávala antihypertenzní účinky 
placeba, valsartanu v dávce 320 mg, aliskirenu v dávce 
300 mg a kombinace valsartanu v dávce 320 mg s aliskire-
nem v dávce 300 mg po dobu osmi týdnů. Významné bylo 
zjištění při ambulantním monitorování krevního tlaku, že 
kombinace obou léků snížila systolický krevní tlak o dalších 
5 mm Hg. Tento dodatečný pokles krevního tlaku při použi-
tí kombinace zvýšil počet jedinců s dosaženou úpravou 
krevního tlaku z 36 % na 53 % (cílová hodnota při ambulant-
ním monitorování krevního tlaku byla 140/90 mm Hg). 
Tato studie [22] tak jasně prokazuje přínos společného 

podávání inhibitoru reninu a ARB k úpravě krevního tlaku. 
Uvedená zjištění potvrzují představu, že reaktivní vzestup 
plazmatické reninové aktivity nebo koncentrace angiotensi-
nu II by mohl do jisté míry zmenšovat antihypertenzní úči-
nek ARB. Překvapivé bylo zjištění, že uvedené přídatné 
snížení krevního tlaku je výraznější než při použití kombi-
nace inhibitoru ACE a ARB v plných dávkách schválených 
pro léčbu hypertenze. Jedná se tedy o nový přístup usnad-
ňující snižování krevního tlaku.

Pokud aliskiren pomáhá při podání plné dávky ARB 
dosáhnout podobného většího poklesu krevního tlaku jako 
podávání thiazidového diuretika nebo blokátoru kalciových 
kanálů, jakou přednost by mohl mít aliskiren k ochraně led-
vin v porovnání s těmito léky? Případná současná blokáda 
reninového systému a receptorů pro angiotensin nemusí 
pouze umožňovat snížení krevního tlaku, ale snad i dosáh-
nout lepších hodnot náhradních markerů progrese cévních 
onemocnění, jakými jsou snížení albuminurie, progrese 
hypertrofi e levé komory, snížené riziko dalšího srdečního 
selhání, snížení hodnot markerů zánětu cév nebo dokonce 
prevence nového rozvoje diabetu. Tyto nesmírně zajímavé 
potenciální příznivé účinky je třeba zkoumat ve velkých kli-
nických studiích pomocí náhradních markerů i hodnoce-
ných kardiovaskulárních parametrů.

Budoucnost

Skutečný přínos přímé inhibice reninu může spočívat 
v kombinaci s jinými tradičními antihypertenzivy, zvláště 
s blokátory RAS, jako jsou inhibitor ACE nebo ARB. 
Inhibitor reninu snižuje krevní tlak stejně účinně jako jiné 
léky [13•,21•]. Na inhibici reninu je skutečně perspektivní 
nejen možnost snížení krevního tlaku, ale i možnost inten-
zivnější blokády RAS. To je obzvláště důležité u jedinců 
s progredujícím postižením cév nebo u jedinců s vyšším 
rizikem progrese onemocnění ledvin či kardiovaskulárního 
systému.

Obrázek 3 Synergické účinky 
aliskirenu + valsartanu na plaz-
matickou reninovou aktivitu

Přímý inhibitor reninu neutralizuje 
reaktivní zvýšení plazmatické reninové 
aktivity při blokádě receptorů pro angio-
tensin (Ang).  aliskiren 300 mg; 

 valsartan 160 mg;  aliskiren 
150 mg + valsartan 80 mg;  pla-
cebo
Reprodukováno se svolením z [20].
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Obrázek 2 Zdůvodnění použití kombinací blokátoru receptorů 
pro angiotensin/inhibitoru angiotensin-konvertujícího enzymu + 
inhibitoru reninu

Neutralizace relativního zvýšení plazmatické reninové aktivity (PRA) při podá-
vání inhibitoru angiotensin-konvertujícího enzymu (ACEI) nebo blokátoru 
receptorů pro angiotensin (ARB) může usnadnit snížení krevního tlaku (TK) 
a ochranu cílových orgánů. Ang – angiotensin; RAS – systém renin-angio-
tensin; RI – inhibitor reninu; SNS – sympatický nervový systém
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Další pozoruhodnou okolností může být schopnost inhi-
bitoru reninu antagonizovat vazbu reninu a proreninu na 
své receptory. Receptory pro renin byly popsány na lid-
ských mesangiálních buňkách a na membránách preparo-
vaných z tkání potkanů [8•,23•]. Přestože koncentrace pro-
reninu a reninu spolu obecně úzce korelují, existují stavy 
s daleko vyššími koncentracemi proreninu, například při 
diabetu, kdy je koncentrace reninu potlačena [21•]. U dia-
betiků slouží koncentrace reninu a proreninu jako markery 
mikrovaskulárních komplikací, zvláště pokud se týče retino-
patie [2]. Vyšší koncentrace proreninu je spojena s rozvo-
jem retinopatie a předpovídá i vznik mikroalbuminurie 
[21•]. Inhibice reninu patrně může u diabetiků představovat 
významnou možnost léčby, která není při použití inhibitorů 
ACE nebo ARB k dispozici.

Výraznější inhibice reninu může zároveň napomáhat při 
obnově antihypertenzní i antiproteinurické odpovědi na 
inhibitory ACE a ARB oslabené přívodem soli ve stravě. 
Přímá inhibice reninu může pomoci – snad zlepšením prů-
toku krve ledvinami nebo jinými mechanismy – obnovit 
antihypertenzní i antiproteinurický účinek tradičních bloká-
torů RAS. Pokud by tomu tak bylo, znamenalo by to jedi-
nečnou možnost dokonalejší léčby postižení ledvin a kardio-
vaskulárních onemocnění u pacientů, pro něž je obtížné 
omezit příjem soli.

Lze tedy shrnout, že inhibitory reninu se mohou stát no-
vými léky zajišťujícími ochranu ledvin. V experimentálních 
studiích se při použití v monoterapii nezdají být účinnější 
než tradiční blokátory RAS, jako například inhibitory ACE 
nebo ARB. Představují snad účinnější „ARB“ snižující krev-
ní tlak? Nikoli, v porovnání s tradičními blokátory RAS 
nabízejí inhibitory reninu podobné možnosti úpravy krevní-
ho tlaku. Přesto se domníváme, že skutečný přínos těchto 
léků spočívá ve zdokonalení současných způsobů léčby 
hypertenze, zvláště těch, které jsou založeny na tradičních 
blokátorech RAS.
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Úvod

V USA trpí hypertenzí téměř 72 milionů osob; toto postižení 
je jednou z hlavních příčin morbidity a mortality v celosvě-
tovém měřítku [1]. Přes stále lepší informovanost veřejnosti 
o cílových hodnotách krevního tlaku a přes značné množství 
perorálních antihypertenziv umožňujících dosažení těchto 
hodnot je úprava vysokého krevního tlaku v USA nedosta-
tečná [2]. Odhaduje se, že pouze 25–35 % hypertoniků do-
sáhne hodnoty krevního tlaku < 140/90 mm Hg [3].

Častými příčinami neúspěšné léčby jsou nedostatečná 
compliance a nedostatečné dávky užívaných léků. Velké 
množství pacientů však nedosahuje vhodných hodnot krev-
ního tlaku ani přes svědomité užívání maximálních dávek 
několika účinných látek. Tito pacienti mají takzvanou rezis-
tentní hypertenzi, která je defi novaná jako stav, kdy se přes 
užívání trojkombinace antihypertenziv včetně diuretika 
nedaří dosáhnout hodnoty krevního tlaku < 140/90 mm Hg. 
Uváděná prevalence rezistentní hypertenze je 13 % [4,5].

Vhodná úprava krevního tlaku snižuje riziko kardiovas-
kulárních příhod nezávisle na skupině použitého léku [6,7]. 
Proto je u pacientů s rezistentní hypertenzí přínosná jaká-
koli forma léčby snižující krevní tlak.

Význam karotického sinu pro ovlivňování tonu auto-
nomního nervového systému a regulaci krevního tlaku je již 
dlouho dobře známý [8]. Již v roce 1958 bylo prokázáno, že 
ke snížení krevního tlaku vede vyvolání baroreceptorového 
refl exu elektrickou stimulací karotického sinu [9]. Stále přís-
nější cílové hodnoty krevního tlaku vedly v posledních 
letech k oživení zájmu o elektrickou stimulaci karotického 
sinu v léčbě refrakterní hypertenze.

Tento přehled se soustřeďuje na elektrickou stimulaci 
karotických baroreceptorů jako na způsob léčby rezistentní 
hypertenze, se zvláštním zřetelem na nejnovější poznatky 
získané během posledního roku.

Fyziologie

Baroreceptorový refl ex je série odpovědí na fyziologické 
podněty, který určuje rovnováhu sympatické a parasympa-
tické aktivity v srdci a v periferním cévním systému, a tak se 
účastní krátkodobé i dlouhodobé regulace krevního tlaku 
[10,11]. Refl ex se vyvolává stimulací arteriálních barorecep-
torů uložených v karotickém sinu a v aortálním oblouku 
[12]. Rozšíření cév v důsledku zvýšení krevního tlaku nebo 
zvětšení objemu vede k aktivaci baroreceptorů, jejichž pra-
covní frekvence přímo závisí na středním arteriálním tlaku 
(mean arterial pressure, MAP) a na míře změny tlaku [13]. 
Impulsy se šíří přes devátý (glosofaryngeální) a desátý (vago-
vý) hlavový nerv do nucleus tractus solitarii míchy, s násled-
nou aktivací parasympatických jader a inhibicí sympatic-
kých jader [14,15].

Stimulace baroreceptorového refl exu v léčbě hypertenze
John D. Filippone a John D. Bisognano

Význam přehledu

Případy farmakorezistentní hypertenze nejsou vzácné. 

U pacientů s hypertenzí tohoto typu existuje vyšší riziko 

kardiovaskulárních příhod. Elektrická stimulace karotického 

sinu je novou metodou léčby hypertenze; bylo prokázáno, že 

krevní tlak se snižuje aktivací baroreceptorového refl exu 

a snížením sympatického tonu.

Aktuální výsledky

Jsou k dispozici důkazy o tom, že význam baroreceptorů 

v dlouhodobé regulaci krevního tlaku je daleko větší, než se 

dříve předpokládalo. Zdá se, že baroreceptorový refl ex 

do velké míry zmírňuje chronickou hypertenzi inhibicí 

renálního sympatického tonu. Studie se zvířaty a lidmi 

prokázaly bezpečné a účinné snížení krevního tlaku 

chronickou elektrickou stimulací karotického sinu a vyvolaly 

značný zájem o možné využití implantabilních stimulátorů 

karotického sinu v léčbě hypertenze.

Souhrn

Elektrická stimulace baroreceptorového refl exu se jeví jako 

bezpečná a účinná a může představovat užitečný doplněk 

k farmakologické terapii rezistentní hypertenze.
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Zkratky
ANP atriální natriuretický peptid (atrial natriuretic peptide)

MAP střední arteriální tlak (mean arterial pressure)

RAAS systém renin–angiotensin–aldosteron 

(renin–angiotensin–aldosterone system)
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Při zvyšování krevního tlaku vede aktivace barorecepto-
rů ke snižování sympatického tonu v srdci, ledvinách a peri-
ferních cévách a ke zvyšování parasympatického tonu v srd-
ci. V důsledku toho klesá periferní cévní rezistence, srdeční 
frekvence, tepový objem a krevní tlak. Významná je skuteč-
nost, že snížení sympatického tonu v ledvinách snižuje akti-
vitu systému renin–angiotensin–aldosteron (renin–angio-
tensin–aldosterone system, RAAS), s následným menším 
zadržováním solí a vody ledvinami a se snížením vazokon-
strikce zprostředkované angiotensinem II [16,17]. Zvýšená 
aktivace baroreceptorů dále vede k nižšímu uvolňování 
antidiuretického hormonu (arginin-vazopresin) ze zadních 
oddílů hypofýzy, v důsledku čehož se sníží systémová vazo-
konstrikce a zadržování vody ledvinami [16,14]. Snížená 
aktivita baroreceptorů při sníženém krevním tlaku nebo 
zmenšeném objemu má reciproční vliv na autonomní ner-
vový systém.

Baroreceptorový refl ex u hypertenze

Je dobře známo, že arteriální baroreceptorový refl ex vyrov-
nává krátkodobé výkyvy krevního tlaku. Jeho úloha v dlou-
hodobé úpravě krevního tlaku však byla zpochybněna 
pozorováním, že arteriální baroreceptory se rychle adaptu-
jí na trvalé zvyšování tlaku [17]. Při zvyšování krevního 
tlaku dochází k iniciálnímu zvýšení aktivity aferentních 
baroreceptorů. Při trvalém vzestupu tlaku však odpověď 
baroreceptorů během několika minut až dní klesá a nasta-
vuje se nový práh aktivace [18,19]. Při chronické hyperten-
zi se baroreceptory stávají i méně citlivými na změny krev-
ního tlaku; tento jev se připisuje změnám roztažitelnosti 
cév a změněné aktivitě refl exního oblouku v mozkovém 
kmeni [11,20].

Právě vzhledem k adaptaci baroreceptorů na vyrovnání 
výkyvů v krevním tlaku v oblasti nových nejčastějších hod-
not se dlouho předpokládalo, že baroreceptorový refl ex 
není pro ovlivnění chronické hypertenze důležitý [21].

Dřívější zkušenosti se stimulací karotického 
sinu

V roce 1956 výše uvedenou představu dále podpořila práce 
McCubbina [18] s chronickou hypertenzí indukovanou 
reninem u psů. Pomocí elektroneurografi e prokázal, že akti-
vita karotického sinu je u hypertonických psů oproti psům 
normotonickým nižší, a vyslovil domněnku, že úlohou karo-
tického sinu je chronické zvýšení tlaku spíše udržovat, než 
ho snižovat. Jeho práce vyvolala značný zájem o možné vy-
užití karotického sinu jako cíle léčby hypertenze a již v roce 
1958 Warner [22] prokázal, že přímá elektrická stimulace 
karotického sinu u normotonických psů statisticky význam-
ně snižuje MAP. Další práce [23] se psy s neurogenně 
a renálně indukovanou hypertenzí přinesla podobné výsled-
ky. Carlsten a spol. [9] provedli elektrickou stimulaci nervu 
karotického sinu u pěti pacientů podstupujících chirurgický 
výkon na hlavě a krku. Uvedení autoři pozorovali rychlý 
pokles MAP a srdeční frekvence, přičemž během několika 

sekund po ukončení stimulace došlo k návratu k výchozím 
hodnotám.

V roce 1966 publikoval Biglutay [23,24] případ 40leté-
ho muže s dlouhodobou hypertenzí užívajícího čtyři léky, 
je hož krevní tlak klesl po implantaci „barostimulátoru“ 
(baro pacer), elektricky stimulujícího oba karotické siny, 
z 260/165 mm Hg na 150/90 mm Hg. Přístroj byl podobný 
kardiostimulátoru; jediný generátor byl připojen ke dvěma 
plochým diskovým elektrodám z nerezové oceli, přišitým 
přímo ke karotickým sinům. Generátor, který bylo možné 
zapínat a vypínat přiložením magnetu na zařízení, byl ulo-
žen pod prsním svalem a jeho kabely vedly podkožním 
tunelem do karotických sinů.

V roce 1967 Schwartz a spol. [25] implantovali bilaterální 
stimulátor karotických nervů osmi pacientům s rezistentní 
hypertenzí a s předoperačním krevním tlakem 190–300/ 
/110–220 mm Hg. V období 5 měsíců až 2,5 roku doš lo 
k průměrnému trvalému poklesu krevního tlaku o 48/ 
/42 mm Hg a u šesti pacientů bylo možné vysadit medikaci.

Znovuobjevení baroreceptorového refl exu 
u hypertenze

Počáteční nadšení z karotické stimulace pramenilo z před-
stavy, že implantované stimulátory obnovují aktivitu nervu 
karotického sinu a baroreceptorů, která byla chronickou 
hypertenzí snížena. Zpočátku se zdálo, že výzkum tuto 
hypotézu podpoří; bezpochyby byly položeny základy 
moderních systémů karotické stimulace, o kterých se zmiňu-
jeme v další části tohoto přehledu. Nejnovější důkazy však 
představu, že při dlouhodobé úpravě krevního tlaku dochá-
zí k oslabení baroreceptorového refl exu, zpochybňují [26].

V roce 2000 Lohmeier a spol. [27] zkoumali psy s akutní 
a chronickou hypertenzí vyvolanou podáním angiotensinu 
II. Za použití bílkovinné imunohistochemie prokázali 
u těchto psů trvalou aktivitu centrálního oblouku barorecep-
torového refl exu s výsledným potlačením aktivity míšních 
sympaticko-excitačních buněk. V jiném pokusu Loh meier 
[28] prokázal, že baroreceptorový refl ex chronicky inhibuje 
renální sympatickou aktivitu, a tak u psů s trvalou infuzí 
angiotensinu II podporuje natriurézu. U zvířat s porušeným 
baroreceptorovým refl exem mělo podávání angiotensinu II 
renální sympaticko-excitační účinky. Podobně Barrett 
a spol. [29] prokázali, že chronická hypertenze indukovaná 
angiotensinem II vede u králíků s neporušeným barorecep-
torovým refl exem – ne však u zvířat, u nichž byla provede-
na sinoaortální denervace – ke snížení aktivity renálního 
sympatiku.

Uvedené údaje naznačují, že baroreceptorový refl ex hra-
je u chronické hypertenze významnou úlohu a že inhibice 
renálního sympatiku s následným zvýšením natriurézy mů-
že být mechanismem přispívajícím k dlouhodobé úpravě 
krevního tlaku [30].

V roce 2004 popsali Lohmeier a spol. [31] své zkušenosti 
s bilaterální elektrickou stimulací karotického sinu u psů. 
Pozorovali rychlý pokles krevního tlaku a srdeční frekven-
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ce, který přetrvával po celých sedm dní stimulace. Došlo 
i k významnému snížení plazmatické koncentrace noradre-
nalinu, která se po ukončení stimulace vrátila k výchozím 
hodnotám. Zajímavé však bylo zjištění, že při trvalém 
snížení krevního tlaku nedošlo, jak by se dalo očekávat, 
k reaktivnímu zvýšení plazmatické koncentrace reninu.

Lohmeier a spol. [32••] nedávno popsali účinek dlouho-
dobější elektrické aktivace refl exu karotického sinu u psů 
s hypertenzí, která byla vyvolána obezitou. Stimulace sice 
vedla ke snížení MAP a plazmatické koncentrace noradre-
nalinu, avšak aktivita reninu zůstala nezměněná.

Na základě těchto i starších nálezů se lze domnívat, že 
jedním z mechanismů snižujících při karotické stimulaci 
krevní tlak je potlačení aktivity reninu zprostředkované 
baroreceptorovým refl exem. Ve prospěch této hypotézy 
hovoří i nedávno vydaná Lohmeierova studie o účincích 
elektrické stimulace baroreceptorového refl exu u psů s chro-
nickou hypertenzí indukovanou angiotensinem II [33••]. 
U těchto psů byl antihypertenzní účinek stimulace barore-
ceptorového refl exu snížen, což naznačuje, že inhibice sym-
patiku zprostředkovaná baroreceptorovým refl exem má 
v přítomnosti účinného enzymu zadržujícího sodík, jakým 
je angiotensin II, na natriurézu a úpravu vyššího krevního 
tlaku menší vliv.

Lohmeierovy práce do značné míry zpochybnily zažitou 
představu, že baroreceptorový refl ex nepřispívá k dlouho-
dobému ovlivňování krevního tlaku. Navíc z nich lze usou-
dit, že jedním z hlavních mechanismů působení karotické 
stimulace je snížení renálního sympatického tonu [34]. 
Přesto nejnovější publikace jeho týmu naznačuje, že vše 
není zase tak jednoduché.

Ve snaze dále potvrdit význam inhibice renálního sym-
patiku v baroreceptorové refl exní regulaci chronické hy-
pertenze Lohmeier elektricky stimuloval baroreceptorový 
refl ex u psů před renální denervací a po ní [35]. Sedmidenní 
stimulace před denervací vedla podle očekávání ke snížení 
MAP a plazmatické koncentrace noradrenalinu a reninu. 
Aktivace baroreceptorového refl exu po denervaci však pře-
kvapivě vedla k podobným změnám, což naznačuje, že po-
kles krevního tlaku prostřednictvím baroreceptorového 
refl exu nezávisí na inervaci ledvin.

Pro tyto nálezy je obtížné najít vysvětlení, avšak Lohmeier 
se domnívá, že jistou úlohu by zde mohl hrát atriální natri-
uretický peptid (atrial natriuretic peptide, ANP). Koncentra-
ce ANP je při chronické aktivaci baroreceptorového refl exu 
zvýšená a proti účinkům ANP na ledviny působí za normál-
ních podmínek renální nervová aktivita [36]. Po denervaci 
ledvin může ANP bez odporu snižovat krevní tlak zvýše-
ným vylučováním sodíku. Další možností podle Lohmeiera 
je, že denervovaná ledvina může reagovat na zvýšenou kon-
centraci noradrenalinu odlišně; výsledkem je zvýšené vy-
lučování ledvinami a pokles krevního tlaku.

Přestože se tyto nálezy neočekávaly, samozřejmě nesnižu-
jí význam inhibice renálního sympatiku v úpravě vysokého 
krevního tlaku baroreceptorovým refl exem. Domníváme 

se, že pro trvalý antihypertenzní účinek aktivace barorecep-
torového refl exu je inhibice renálního sympatiku význam-
ná, ne-li naprosto zásadní. Zatím není jasné, které další fak-
tory k této inhibici sympatiku přispívají nebo ji ovlivňují. 
Lohmeierovy výsledky jednoznačně ukazují na složitost 
neurohumorální regulace krevního tlaku i na potřebu další-
ho výzkumu, který umožní přesné poznání mechanismu, 
jímž karotická stimulace snižuje krevní tlak.

Zdokonalení terapie karotickým stimulátorem

Od původní práce McCubbina z roku 1956 se nashromáž-
dilo značné množství důkazů o kauzální nebo doplňující 
úloze sympatické nervové aktivity v patogenezi esenciální 
hypertenze [22,37–40] i o tom, že jedním z hlavních cílů 
antihypertenzní terapie musí být deaktivace sympatiku [40]. 
Stále se snižující cílové hodnoty krevního tlaku nutné k to-
mu, aby se zabránilo poškození cílových orgánů, a trvalé 
zdokonalování implantabilních zařízení v medicíně vedlo 
k oživení zájmu o stimulaci karotického sinu.

Nedávná studie klinické proveditelnosti [41••], která hod-
notila účinnost nového implantabilního stimulátoru karo-
tického sinu Rheos® u pacientů s těžkou farmakorezistentní 
hypertenzí přinesla slibné výsledky. Její autoři se samozřej-
mě do velké míry opírali o poznatky získané svými před-
chůdci. Určitě stojí za to seznámit se s dosavadními klinický-
mi zkušenostmi s karotickou stimulací v léčbě hypertenze, 
abychom si dokázali představit, jak by se z této metody 
mohla časem stát běžná a účinná léčebná strategie.

První zkušenosti ze 60. let minulého století odhalily 
závažné nedostatky karotické stimulace. Frekvence a objem 
stimulace potřebné k dosažení požadovaného hemodyna-
mického účinku nebyly přesně známy a u jednotlivých pa-
cientů se lišily, což se přisuzovalo technickým rozdílům 
v místech kontaktu elektrod s tkání po implantaci. Byly za-
znamenány i případy významné bradykardie a ortostatické 
hypotenze a někteří pacienti uváděli symptomy související 
s místní tkáňovou a nervovou stimulací. Mezi tyto příznaky 
patřily dysfagie, kašel, nevolnost, hyperpnoe, tachypnoe 
a dyspnoe [42]. S vývojem metod umožňujících nastavení 
radiofrekvenčních hodnot implantovaných zařízení se uká-
zalo, že přizpůsobení parametrů stimulace „na míru“ jednot-
livým pacientům zajišťuje účinnější léčbu hypertenze 
s nižším výskytem nežádoucích účinků [43].

Po uvedených vylepšeních implantoval Tuckman v roce 
1967 bilaterální stimulátory karotického nervu sedmi pa-
cientům [44]. Dokázal vyladit stimulaci k dosažení žádané-
ho účinku na krevní tlak bez vzniku symptomatické hypo-
tenze či příznaků lokální tkáňové či nervové stimulace. 
Tuckman rovněž uvedl, že u většiny pacientů se náchylnost 
k hypotenzi a bradykardické odpovědi v průběhu chronické 
2–18měsíční stimulace nesnížila.

V roce 1980 Peters a spol. [43] popsali své zkušenosti se 
zařízením, které přizpůsobovalo frekvenci stimulace srdeční 
frekvenci pacienta. Vycházelo se při tom z předpokladu, že 
zrychlení srdeční frekvence signalizuje zvýšení sympatické-
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ho tonu, na které bude nutno reagovat vyšší aktivací barore-
ceptorového refl exu, aby se dosáhlo úpravy krevního tlaku 
[45]. U pacientů s tímto zařízením bylo pozorováno snížení 
krevního tlaku v klidu i při zátěži. Účinné snižování krevní-
ho tlaku bylo popsáno i 12 let po implantaci zařízení [43].

Peters také prokázal, že pacienti s tímto zařízením si mo-
hou při zátěži zvýšit srdeční frekvenci i krevní tlak. To bylo 
nesmírně důležité zjištění, protože mnoho odborníků se 
obávalo, že chronická stimulace baroreceptorového refl exu 
může potlačit schopnost organismu zvýšit sympatický tonus 
v reakci na fyziologické nároky. Uvedené novější poznatky 
se shodovaly s výsledky Wallina [45], který pomocí mikro-
neurografi e prokázal, že stimulace nervu karotického sinu 
u lidí nebrání zvýšení sympatického tonu kosterního sval-
stva jako odpovědi na stres.

V roce popsal Schmidli [46] výsledky pěti pacientů 
s chronickou elektrickou aktivací baroreceptorového refl e-
xu pomocí karotického stimulátoru. Zařízení vyvolávalo 
postupný pokles krevního tlaku podle napětí – tento vztah 
zůstal zachován i při chronické stimulaci baroreceptoro vého 
refl exu. Tito pacienti navíc dále dostávali maximální far-
makoterapii včetně alfa-blokátorů a beta-blokátorů, což na-
značuje, že při perorální antiadrenergní léčbě vede aktivace 
baroreceptorového refl exu k přídatnému snížení sympatic-
kého tonu. Tuto teorii potvrzují experimenty Irwina a spol. 
[47•] u psů v anestézii. Autoři zjistili, že samostatná aplikace 
elektrické karotické stimulace a infuze esmololu vede k po-
dobnému poklesu krevního tlaku a srdeční frekvence, ale 
současné použití stimulace a infuze vyvolává synergické 
účinky.

Moderní léčba karotickým stimulátorem

Nejnovější stimulátor karotického sinu se jmenuje Rheos®; 
jeho výrobcem je společnost CVRx, Inc. (Minnesota, USA). 
Tvoří ho implantabilní generátor výbojů s podkožně vede-
nými kabely a elektrodami připevněnými na karotické siny. 
Zařízení se implantuje chirurgicky v celkové anestézii a po 
implantaci je plně programovatelné tak, aby bylo možné 
nastavit parametry stimulace.

Dosud bylo v USA zařízení Rheos® úspěšně implantová-
no 10 pacientům (průměrného věku 50 ± 13 let), kteří měli  
rezistentní hypertenzi, přestože užívali v průměru kombina-
ci 6 ± 1 antihypertenziv. Všichni jedinci i nadále pokračova-
li ve své obvyklé medikaci. Výkon trval v průměru 198 minut 
a nebyly zaznamenány žádné významné komplikace ani 
nežádoucí účinky [48••]. Všichni pacienti dále užívali anti-
hypertenziva a při zkoušení přístroje před propuštěním pa-
cientů z nemocnice byl zjištěn pokles systolického krevního 
tlaku v průměru o 41 mm Hg. Zařízení Rheos® bylo s podob-
nými výsledky úspěšně implantováno i 17 pacientům v šesti 
evropských zdravotnických zařízeních [47•].

Po třech měsících aktivní léčby pomocí zařízení a stabilní 
farmakoterapie nedošlo u výše uvedených 10 pacientů 
v USA k významné hypotenzi, bradykardii ani nežádoucím 
účinkům na ledviny. Systolický krevní tlak klesl v průměru 

o 22 mm Hg (ze 180 ± 29 na 158 ± 32 mm Hg; p = 0,01) 
a diastolický krevní tlak v průměru o 18 mm Hg (ze 105 ± 19 
na 87 ± 21 mm Hg; p = 0,007) [49•].

Podobné výsledky byly popsány po tříměsíční aktivní 
léčbě s použitím tohoto zařízení i u 12 pacientů z evropské 
skupiny. Nebyly zaznamenány žádné nežádoucí účinky; 
systolický krevní tlak se snížil ze 189 ± 33 na 165 ± 31 mm Hg 
(p < 0,0011) a diastolický krevní tlak ze 116 ± 22 na 
99 ± 17 mm Hg (p < 0,001).

Tyto výsledky jsou slibné a naznačují, že karotická stimu-
lace může být bezpečná a účinná. Připravují se větší rando-
mizované kontrolované studie, které důkladněji ověří bez-
pečnost a účinnost zařízení Rheos® jako způsobu léčby far-
makorezistentní hypertenze.

Závěr

Rezistentní hypertenze postihuje značný počet jedinců 
a znamená vysoké riziko vzniku kardiovaskulárních příhod 
[50]. Proto každý nový způsob úpravy vysokého krevního 
tlaku zasluhuje pozornost. Režimová opatření a intenzivní 
farmakoterapie se u těchto nemocných ukázaly jako nedo-
statečné. U mnoha pacientů s neléčnou hypertenzí tak pře-
trvává významně zvýšené riziko kardiovaskulárních kom-
plikací. Ačkoli se koncepčně nejedná o nový způsob léčby 
hypertenze, zaznamenala elektrická stimulace barorecepto-
rů za posledních 50 let – kdy se zařízení technicky vylepšilo 
a zdokonalilo se naše poznání baroreceptorových refl exů 
– pozoruhodný vývoj. První klinické studie prokázaly, že 
karotická stimulace bezpečně a účinně snižuje krevní tlak 
a je patrně slibným způsobem léčby rezistentní hypertenze. 
Podle zatím dostupných údajů je pokles krevního tlaku zís-
kaný karotickou stimulací podobný účinku přidání dvou až 
tří antihypertenziv k léčbě založené na podávání šesti léků. 
Tento způsob léčby se již stává dostupnějším v klinických 
studiích probíhajících v USA i v Evropě; u pacientů s rezis-
tentní hypertenzí splňujících vstupní kritéria stojí za to 
uvažovat o jejich zařazení do těchto studií.
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