
ČESKÉ VYDÁNÍ

Vedoucí redaktoři:
Doc. MUDr. Ivan Rychlík, CSc., FASN 
Prof. MUDr. Jiří Widimský, jr., CSc.

Current Opinion in

ISSN 1802-3827 Ročník 1 číslo 2 2007

Nephrology 
and Hypertension

Vychází za podpory
edukačního grantu 

CONH_02-2007_obalka.indd   1 31.03.2010   13:04:10



Current Opinion in

Nephrology and Hypertension 
ČESKÉ VYDÁNÍ

Current Opinion in Nephrology and Hypertension

© 2007 Lippincott Williams & Wilkins

Editor: Barry M. Brenner, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts, USA

České vydání

Licence poskytnuta vydavatelstvím Lippincott Williams & Wilkins

Výběr článků a odborná redakce:  Doc. MUDr. Ivan Rychlík, CSc., FASN, a prof. MUDr. Jiří Widimský, jr., CSc.

Vydavatel: MEDICAL TRIBUNE CZ, s. r. o., Na Moráni 5, 128 00 Praha 2

IČ: 26158299; tel.: 224 916 916, fax: 224 922 436; e-mail: mt@medical-tribune.cz, www.medical-tribune.cz

Datum vydání: červen 2007

 Periodicita: třikrát ročně

Šéfredaktor: Mgr. Jaroslav Hořejší

 Redakce: Mgr. René Prahl a Mgr. Hana Kučerová

Grafi cká úprava a zlom: Radka Pojkarová

Tisk: TISKÁRNA REPROPRINT, s. r. o.

Vychází za podpory edukačního grantu  

společnosti Abbott Laboratories, s.r.o.

MEDICAL TRIBUNE CZ, s. r. o., má výhradní právo na překlady a publikaci článků z časopisu Current Opinion in Nephrology and Hypertension. 

Pořizování kopií jakéhokoli článku nebo jeho části a jejich šíření v jakékoli formě 

bez předchozího souhlasu nakladatelství Lippincott Williams & Wilkins a MEDICAL TRIBUNE CZ, s. r. o., je zakázáno. 

 Redakce neodpovídá za obsah uveřejněné reklamy. 

 Články obsažené v této publikaci jsou názorem autorů a Abbott Laboratories neodpovídá za jejich obsah.

© 2007 MEDICAL TRIBUNE CZ, s. r. o.

ISSN 1802-3827

Registrováno pod č. MK ČR E 17375

25 Úloha vitaminu D v léčbě chronického onemocnění ledvin

Steven Cheng a Daniel Coyne

31 Možnosti léčby prehypertenze

Shawna D. Nesbitt

37 Nové poznatky o mikroalbuminurii jako biologickém 
markeru renálních a kardiovaskulárních onemocnění

Hiddo J. Lambers Heerspink, Jacoline W. Brinkman, Stephan J. L. Bakker, 

Ron T. Gansevoort a Dick de Zeeuw

43 Nadváha jako rizikový faktor zhoršené funkce ledvin

Stephanie Nguyen a Chi-yuan Hsu

CONH_02-2007_obalka.indd   2CONH_02-2007_obalka.indd   2 31.03.2010   13:04:1131.03.2010   13:04:11



Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ  2007;1:25–30 25

Význam přehledu

Prevalence defi citu vitaminu D u osob s chronickým 

onemocněním ledvin je vysoká. Ve snaze o zmírnění 

škodlivých účinků tohoto defi citu na funkci kostí 

a metabolismus minerálů se těmto pacientům vitamin D 

často podává. Účinky této léčby však mohou být potlačovány 

zvyšováním sérových koncentrací kalcia a fosforu. Tento 

článek shrnuje základní fyziologické údaje o vitaminu D 

v organismu, údaje o přežití pacientů léčených vitaminem D 

a současné dilema ohledně přínosu podávání vitaminu D 

při chronickém onemocnění ledvin.

Aktuální výsledky

Studie z poslední doby prokázaly příznivý vliv podávání 

vitaminu D na přežití pacientů i přes případné zvýšení 

sérových koncentrací kalcia a fosforu navozené aktivací 

receptorů pro vitamin D ve střevě. Mechanismus tohoto 

možného přínosu zatím není znám, ale podávání vitaminu D 

může – kromě již dříve popsaných účinků týkajících se 

metabolismu minerálů – působit prostřednictvím aktivace 

receptorů pro vitamin D v různých tkáních organismu.

Souhrn

Současné znalosti naznačují, že podávání vitaminu D 

zlepšuje přežití dialyzovaných pacientů. Mechanismus tohoto 

působení zatím nebyl zcela objasněn. Stále lépe poznávanou 

úlohu aktivace receptorů pro vitamin D, která se uplatňuje 

zejména v kalcifi kaci cévní stěny, a účinky různých forem 

vitaminu D musí upřesnit další výzkum.

Klíčová slova

chronické onemocnění ledvin, metabolismus minerálů, 

vitamin D, výsledný stav pacientů
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Zkratky
BMP-2 kostní morfogenní protein 2 

(bone morphogenic protein-2)

CBFA1 faktor 1 vázající buněčné jádro 

(core binding factor 1)

CKD chronické onemocnění ledvin (chronic kidney disease)

IL interleukin

PTH parathormon (parathyroid hormone)

VDR receptor pro vitamin D (vitamin D receptor)

Úvod

Podávání vitaminu D je základem léčby sekundární hyper-
paratyreózy u pacientů s chronickým onemocněním ledvin 
(chronic kidney disease, CKD). Pro nefrology však již dlou-
ho představuje velký problém způsob, jak vyvážit účinky 
aktivace receptorů pro vitamin D (vitamin D receptor, 
VDR). Převáží přínos podávání vitaminu D – snížená pro-
dukce parathormonu (parathyroid hormone, PTH) a ochra-
na struktury a neporušenosti kostí – nebo potenciální rizika 
v po době hyperkalcémie a hyperfosfatémie? A jak ovlivňuje 
aktivace VRD v různých tělesných tkáních dialyzované pa-
cienty? Defi nitivní odpovědi se teprve hledají, přičemž se 
stále zlepšuje poznávání dlouhodobých účinků léčby hemo-
dialyzovaných pacientů vitaminem D i možných mechanis-
mů, na nichž je tento přínos založen. Tento článek podává 
přehled základních principů fyziologických účinků vitami-
nu D a dosavadních výsledků léčby vitaminem D u pacientů 
s CKD.

Syntéza a principy působení vitaminu D

Vitamin D je naprosto nezbytný pro regulaci metabolismu 
minerálů a správnou funkci kostí. Na rozdíl od ostatních 
vitaminů se vitamin D tvoří v kůži, i když malá část zásob 
vitaminu D v těle pochází z jeho příjmu ve stravě. Mezi 
zdroje vitaminu D ve stravě patří mléko, některé druhy 
chleba a obilovin posílené o ergokalciferol (vitamin D2) 
jakožto formu vitaminu D vzniklou ozařováním hub. V kůži 
se tvoří další forma vitaminu D – cholekalciferol (vitamin 
D3), který vzniká přeměnou 7-dehydrocholesterolu. Tento 
děj vyžaduje fotoizomerizaci slunečním světlem. Oba pro-
dukty se vážou na protein vázající vitamin D (vitamin 
D-binding protein) a jsou přeneseny do jater, kde probíhá 
jejich hydroxylace na pozici 25 za vzniku 25-hydroxy-
vitaminu D. Zatímco účinky 25-hydroxyvitaminu D v kos-
tech a ve střevě jsou omezené, jeho aktivace na 1,25-di-
hydroxyvitamin D působením 1--hydroxylázy v ledvinách 
vede ke vzniku aktivní formy vitaminu D.

Terminologie používaná k popisu různých forem hydro-
xylovaného vitaminu D může být matoucí. Pro 25-hydro-
xyvitamin D3 se často používá označení kalcidiol, zatímco 
pro 1,25-dihydroxyvitamin D3 je to kalcitriol. Tato termino-
logie ovšem nezahrnuje D2-formy hydroxylovaného vita-
minu D. Abychom předešli nedorozuměním, budeme hyd-
roxylované formy vitaminu D2 a D3 označovat jednoduše 
jako 25-hydroxyvitamin D a 1,25-dihydroxyvitamin D. Ter-
míny kalcidiol a kalcitriol budou vyhrazeny pouze pro spe-
cifi cké formy vitaminu D3 používané k léčebným účelům.

Vzájemným působením s VDR v řadě tkání zprostředko-
vává 1,25-dihydroxyvitamin D širokou škálu účinků. Jeho 
hlavní úlohou je však udržování homeostázy kalcia. 1,25-di-
hydroxyvitamin D stimuluje syntézu kalciových vazačů (cal-
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bindins) a zvyšuje dostupnost kalciových kanálů (CaT1 
a ECaC) ve střevech – tímto způsobem usnadňuje přesun 
kalcia z lumen duodena do enterocytů [1,2]. Snižuje také 
vylučování kalcia a fosforu ledvinami a spolu s příštítnými 
tělísky se intenzivně spolupodílí na regulaci uvolňování kal-
cia z kostních zásob.

Defi cit vitaminu D

Defi cit vitaminu D se projevuje u řady vnímavých popula-
cí. Mezi tradiční rizikové faktory patří nedonošenost, pig-
mentovaná kůže, nedostatečná expozice slunečnímu záře-
ní, obezita, malabsorpce, CKD a vyšší věk [3]. Defi cit v kte-
rémkoli bodu metabolické syntézy a aktivace vitaminu D 
může vyústit v pokles zásob vitaminu D. Například vstřebá-
vání vitaminu D střevem a endogenní syntéza vitaminu D 
v kůži působením slunečního záření se s přibývajícím 
věkem vý znamně snižují [4] a přispívají tak k vysoké pre-
valenci defi citu vitaminu D v populaci starších jedinců. 
Syntéza vitaminu D v kůži citlivě reaguje na značné výkyvy 
v intenzitě slunečního záření během jednotlivých ročních 
období [5]. Ke sníženému vstřebávání vitaminu D dochází 
u pacientů s malabsorpčními syndromy a po chirurgických 
výkonech v oblasti trávicího ústrojí, například u pacientů 
po gastrektomii nebo bariatrických operacích [6]. K defi citu 
aktivní formy vitaminu D může přispívat i neschopnost 
organismu hydroxylovat prekursory aktivní formy vitami-
nu D u jedinců se sníženou hmotou funkčního renálního 
parenchymu.

Prevalence defi citu 25-hydroxyvitaminu D a 1,25-dihy-
droxyvitaminu D v populaci s CKD je vysoká. Tato skuteč-
nost byla prokázána v řadě studií u pacientů v období před 
zahájením dialýzy i u pacientů na hemodialýze a na peri-
toneální dialýze. V jedné průřezové kohortové studii s 201 
pacienty [7] byla dostatečná koncentrace 25-hydroxyvita-
minu D (defi novaná jako koncentrace vyšší než 30 ng/ml) 
zjištěna pouze u 29 % pacientů se středně těžkou CKD 
a u 17 % pacientů s pokročilou CKD. Průměrné koncentra-
ce byly bez ohledu na místo bydliště z geografi ckého hledis-
ka nižší než 30 ng/ml. Podobné výsledky přinesla studie 
Gonzaleze a spol. [8], kteří zjistili nedostatečnou koncentraci 
25-hydroxyvitaminu D ( 30 ng/ml) u 86 % pacientů v obdo-
bí před zahájením dialýzy. Nedostatečné koncentrace vita-
minu D nebo jeho defi cit byly v této studii zjištěny u 97 % 
pacientů v pravidelném dialyzačním programu. Další studie 
[9] prokázaly vysokou prevalenci defi citu 25-hydroxyvita-
minu D i u malé skupiny pacientů na peritoneální dialýze.

Příčina defi citu 25-hydroxyvitaminu D u pacientů s CKD 
zatím není přesně známa. U pacientů s proteinurií v nefro-
tickém rozmezí může ke vzniku defi citu vitaminu D přispí-
vat vylučování proteinů močí, a to včetně proteinu vázající-
ho vitamin D [10]. Tímto mechanismem se však nevysvětlí 
defi cit u pa cientů bez manifestního nefrotického syndromu. 
Další možnost představuje malnutrice a nízký příjem vita-
minu D. Nízký příjem vitaminu D může nepřímo souviset 
s dietou s nízkým obsahem fosforu omezující příjem mléka 

obohaceného vitaminem D, která se předepisuje pacientům 
s CKD. Schopnost kůže syntetizovat vitamin D může být 
také snížena urémií [11]. U jedinců bez poruchy funkce led-
vin zůstává syntéza 1,25-dihydroxyvitaminu D zachována 
i při defi citu 25-hydroxyvitaminu D v důsledku stimulace 
1--hydroxylázy para thormonem. Ztráta funkční ledvinové 
tkáně při CKD však vede ke značnému omezení schopnosti 
udržet potřebnou kon centraci 1,25-dihydroxyvitaminu D. 
Navíc je koncentrace enzymu 1--hydroxylázy funkčně po-
tlačena hyperfosfatémií [12], hyperurikémií [13], metabolic-
kou acidózou [14] a dalšími uremickými toxiny [15], k jejichž 
hromadění při CKD dochází. Defi cit 1,25-dihydroxyvitami-
nu D spolu se zadržováním fosforu a s hypokalcémií jsou 
hlavní faktory podílející se na rozvoji sekundární hyper-
paratyreózy u pa cientů s CKD.

Účinky defi citu vitaminu D u pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin

Za normálních okolností reguluje 1,25-dihydroxyvitamin D 
transkripci „pre-pro-messenger“ RNA v příštítných tělís-
kách. Defi cit 1,25-dihydroxyvitaminu D při CKD vede 
k omezení účinnosti regulačních pochodů v příštítných tě-
lískách a je zčásti odpovědný za nadměrné vylučování PTH. 
Parathormon reaguje mobilizováním kalcia z kostních zásob 
a aktivací resorpce kosti s následným rozvojem onemocnění 
s vysokým kostním obratem. Chronické zvýšení koncentra-
ce PTH je spojeno nejen se zvýšeným rizikem onemocnění 
kostí, ale i s řadou kardiovaskulárních onemocnění, jako 
jsou ischemická choroba srdeční [16] a hypertrofi e levé 
komory [17]. Přibývá důkazů naznačujících, že defi cit vita-
minu D může u těchto komplikací hrát přímou úlohu vzhle-
dem ke snížené aktivaci VDR v řadě tkání.

Vzájemným působením s VDR zprostředkovává vitamin 
D velkou škálu účinků. Obzvláště zajímavá je skutečnost, že 
aktivace VDR může hrát významnou úlohu v ochraně pa-
cientů před kardiovaskulárními komplikacemi, které jsou 
příčinou úmrtí většiny pacientů s CKD. Je známo, že aktiva-
ce VDR se významně podílí na regulaci zánětlivého proce-
su jako nezbytného faktoru v patogenezi aterosklerózy [18]. 
Proces rozvoje aterosklerózy je podporován pomahačskými 
T-lymfocyty 1. typu (Th1), interleukinem (IL) 1B, IL-6 a tu-
mor-nekrotizujícím faktorem. Všechny tyto působky zvyšují 
„nábor“ monocytů do místa léze. Tyto proatero sklerotické 
faktory mají protiváhu v působení IL-4 a jeho účincích na 
protiaterogenní vlastnosti Th2-lymfocytů, které zase potla-
čují další aktivaci makrofágů prostřednictvím IL-10 [19]. Je 
známo, že aktivace VDR zvyšuje populaci Th2-lymfocytů 
a stimuluje tvorbu IL-4 a IL-10 [20]. Snížení aktivace VDR 
při nedostatku vitaminu D může účinky těchto ochranných 
mechanismů omezit; proto jsou pacienti s CKD náchylnější 
ke vzniku aterosklerotických lézí.

Pacienti s CKD jsou obzvláště vnímaví k jiné formě cév-
ního onemocnění – ke kalcifi kaci médie (mediokalcinóze). 
Úloha vitaminu D v procesu kalcifi kace cévní stěny na sebe 
dnes soustřeďuje značný zájem, přestože údaje, které jsou 
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zatím k dispozici, naznačují, že vitamin D se podílí současně 
na rozvoji i na inhibici tohoto procesu. Hyperkalcemický 
a hyperfosfatemický účinek 1,25-dihydroxyvitaminu D byl 
dříve považován za příčinu ukládání minerálů v cévní stěně 
v důsledku nadbytku minerálů, tedy vysokého kalcio-fosfá-
tového součinu. Přestože dnešní teorie se soustřeďují na pře-
měnu buněk hladkého svalstva cév na faktor podporující 
růst kostní hmoty, studie in vitro [21,22] prokázaly, že expo-
zice vysokým koncentracím kalcia a fosforu může vést v kul-
turách buněk hladkého svalstva cév k mineralizaci. Někteří 
odborníci [23,24] vyslovili domněnku, že 1,25-dihydroxy-
vitamin D stimuluje kalcifi kaci cévní stěny inhibicí endo-
genně produkovaného peptidu příbuzného parathormonu 
(parathy roid hormone-related peptide, PTH-rP), který ob-
vykle pů sobí jako inhibitor kalcifi kace. Ve studii in vitro tito 
autoři [23] prokázali, že kalcitriol zvýšil kalcifi kaci a ak tivitu 
alkalické fosfatázy při současném snížení exprese PTH-rP 
v buňkách hladkého svalstva cév skotu, a to v závislosti na 
dávce.

Jiné důkazy nasvědčují tomu, že aktivace VDR v buň-
kách hladkého svalstva cév omezuje vznik kalcifi kací cévní 
stěny. Předpokládá se, že u pacientů s CKD hrají vysoké 
koncentrace močoviny a fosforu zásadní úlohu v aktivaci 
transkripčních faktorů, které podporují kalcifi kaci cévní stě-
ny [25,26]. Mezi tyto faktory patří faktor 1 vázající buněčné 
jádro (core binding factor 1, CBFA1) a kostní morfogenní 
protein-2 (bone morphogenic protein-2, BMP-2). Tento 
protein stimuluje tvorbu kolagenu typu 1 a přeměňuje buň-
ky hladkého svalstva cév na buňky, které spíše připomínají 
buňky tvořící kost, podobné osteoblastům [27]. Bylo zjiště-
no, že BMP-2 [28,29] spouští signální kaskádu, v níž se 
exprese Wnt a Msx2 podílí na podpoře kalcifi kace médie 
tepen. Je prokázáno, že kalcitriol chrání cévní stěnu před 
kalcifi kací potlačováním syntézy CBFA1 vzájemným půso-
bením s prvkem regulační odpovědi vitaminu D v promoto-
rové oblasti CBFA1 [30] a inhibicí tvorby BMP-2 [31]. 
Nedávno publikované práce [32] také prokázaly, že podá-
vání kalcitriolu snižuje produkci kolagenu 1. typu, který 
v procesu kalcifi kace slouží jako „lešení“. I v jiných studiích 
in vitro se prokázalo, že podávání kalcitriolu vede ke zvýšení 
koncentrací inhibitorů kalcifi kace cévní stěny, například 
osteopontinu a matrixového proteinu Gla.

Kromě možné úlohy v aktivaci aterosklerózy a v kalcifi -
kaci cévní stěny může aktivace VDR snižovat kardiovasku-
lární riziko i jinými mechanismy. Je známo, že účinky VDR 
ovlivňují i osu renin–angiotensin a mohou příznivě ovlivňo-
vat regulaci krevního tlaku a hypertrofi i levé komory [34]. 
Několik autorů vyslovilo hypotézu, že aktivace VDR zmír-
ňuje hypertrofi i a remodelaci srdce prostřednictvím down-
-regulace receptorů pro endotelin v určitých buněčných 
liniích [35]. Ať už je mechanismus jakýkoli, může snížená 
aktivace VDR při defi citu vitaminu D připravovat pacienty 
o výše uvedené kardioprotektivní funkce a pravděpodobně 
přispívá k nadměrně vysoké kardiovaskulární morbiditě 
a mortalitě pacientů s CKD.

Metabolismus minerálů a mortalita 
u dialyzovaných pacientů
Kalcitriol se používá u dialyzovaných pacientů v léčbě se-
kundární hyperparatyreózy. Jak již bylo uvedeno dříve, vita-
min D reguluje syntézu a vylučování PTH. Proto se považu-
je za přirozenou vhodnou látku pro léčbu sekundární hyper-
paratyreózy, zejména při známém defi citu 1,25-dihydro-
xyvitaminu D u této populace. Aktivace VDR ve střevě 
však vede ke zvýšenému vstřebávání kalcia a fosforu, což 
u pacientů s CKD omezuje léčebné účinky kalcitriolu. Byla 
vyvinuta novější analoga vitaminu D, u nichž byla zachová-
na schopnost potlačovat tvorbu PTH v příštítných tělískách 
při současné minimální aktivaci receptorů na jiných místech 
organismu. Vedla však schopnost snížit koncentrace PTH 
na cílové hodnoty podáváním vitaminu D (nebo jeho ana-
log) k celkovému zlepšení výsledných ukazatelů léčby? 
Nebo snad chráníme správnou funkci a stav kostí za cenu 
ektopických kalcifi kací?

Především údaje vztahující metabolismus minerálů k mor-
talitě jsou rozporné. V roce 1998 publikovali Block a spol. 
[36] souhrnné údaje od převážně dialyzovaných pacientů 
z celých USA. Prokázali, že zvýšená koncentrace fosforu 
( 6,5 mg/dl) byla spojena s 27% nárůstem relativního rizika 
úmrtí a zvýšená koncentrace kalcio-fosfátového součinu 
( 72 mg2/dl2) byla spojena s 34% nárůstem relativního rizi-
ka úmrtí. Při jednom měření kalcémie však nebyla zjištěna 
souvislost mezi sérovými koncentracemi kalcia a úmrtím 
[36]. Foley a spol. [37] naopak uvedli, že nízká koncentrace 
sérového kalcia ( 8,8 mg/dl) s mortalitou souvisela. Ná-
sledná analýza [38] údajů od 40 538 hemodialyzovaných 
pacientů v roce 2004 zkoumala stejné souvislosti mezi meta-
bolismem minerálů a mortalitou; ve studii byl použit sou-
časný vzorek pacientů a širší spektrum údajů. Výsledky 
potvrdily, že koncentrace fosforu nad 5,0 mg/dl, středně 
těžká až těžká hyperparatyreóza ( 600 pg/ml) a vyšší kori-
gované sérové koncentrace kalcia byly spojeny se zvýšeným 
relativním rizikem úmrtí. V analýze provedené zmíněnými 
autory však byly použity okamžité koncentrace kalcia a fos-
foru a nebralo se v úvahu podávání vitaminu D [38].

Podávání vitaminu D a přežití 
dialyzovaných pacientů

Kalcitriol a analoga vitaminu D mohou zvyšovat sérové kon-
centrace kalcia a fosforu, což by naznačovalo, že kalcitriol 
a analoga vitaminu D mohou lepší hodnoty přežití zhoršo-
vat. Přesto poslední studie prokázaly významně zlepšené 
přežití dialyzovaných pacientů v případě, že se vzalo v úva-
hu podávání vitaminu D. Japonská observační studie [39] 
byla jednou z prvních, které popsaly tento zjevný rozdíl 
v přežití pacientů. Do studie bylo zařazeno 242 dialyzova-
ných pacientů, z nichž 162 dostávalo vitamin D ve formě 
1--hydroxyvitaminu D3 (-kalcidiolu), zatímco 80 zbývají-
cích pacientů -kalcidiol nedostávalo. Žádné jiné formy 
vitaminu D v dané studii nebyly podávány. Analýza křivek 
podle Kaplana-Meiera prokázala nižší riziko mortality z kar-
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diovaskulárních příčin ve skupině pacientů s vitaminem D 
(p = 0,013). Statisticky významný rozdíl v mortalitě z ne-
kardiovaskulárních příčin prokázán nebyl (p = 0,492).

Na základě těchto výsledků byla provedena mnohem 
větší studie hodnotící rozdíly v přežití u pacientů, kteří 
dostávali jakoukoli formu vitaminu D, a u nemocných bez 
léčby vitaminem D. Teng a spol. [40••] provedli tuto histo-
rickou kohortovou studii s pacienty z celých USA, u nichž 
se v období mezi lednem 1996 a prosincem 1999 prováděla 
dialýza v dialyzačních střediscích provozovaných společ-
ností Fresenius Medical Care. Celkem bylo zařazeno 51 037 
pacientů, kteří přežívali na chronické hemodialýze po dobu 
nejméně 90 dní od zahájení dialýzy. V průběhu studie dostá-
valo některou formu vitaminu D celkem 37 173 pacientů 
a zbývajících 13 864 pacientů vitamin D nedostávalo. Přes 
95 % pacientů, jimž byl vitamin D aplikován injekčně, dostá-
valo parikalcitol nebo kalcitriol a malé procento dostávalo 
jiné formy vitaminu D. Skupina pacientů léčená vitaminem 
D vykazovala mortalitu z kardiovaskulárních příčin 7,6 na 
100 osoboroků, zatímco ve skupině bez vitaminu D byla 
zjištěna hodnota 14,6 na 100 osoboroků (p  0,001). Celková 
mortalita ve skupině s vitaminem D dosáhla 13,8 na 100 
osoboroků a ve skupině bez vitaminu D 28,6 na 100 osobo-
roků (p  0,001). Při použití Coxovy analýzy proporcionál-
ních rizik byla po dvou letech mortalita pacientů léčených 
některou formou vitaminu D o 20 % nižší než u nemocných 
bez léčby vitaminem D. Opakované analýzy s použitím 
marginálních strukturovaných modelů ve snaze o korigová-
ní na časově závislé proměnné prokázaly přežití lepší o 26 % 
u pacientů léčených injekční formou vitaminu D.

Cílem stratifi kované analýzy pacientů ve studii bylo zjis-
tit, jak podávání vitaminu D ovlivňuje výsledné ukazatele 
léčby u pacientů při různých koncentracích kalcia, fosforu 
a PTH. Pacienti byli rozděleni do kvintilů podle sérových 
koncentrací sledovaných veličin. Pacienti se zvýšenými 
koncentracemi kalcia, fosforu nebo PTH vykazovali – v po-
rovnání s pacienty s fyziologickými sérovými koncentrace-
mi v každém kvintilu – vyšší mortalitu. Pacienti užívající 
vitamin D však zásadně vykazovali nižší mortalitu než oso-
by bez léčby.

Autoři nedávno provedené studie [41••] se pokusili znovu 
posoudit schopnost jednotlivých markerů metabolismu mi-
nerálů předpovědět přežití, přičemž brali v úvahu časová 
hlediska a způsob podávání vitaminu D. Do studie bylo 
zahrnuto 58 058 pacientů dlouhodobě hemodialyzovaných 
v dialyzačních jednotkách společnosti DaVita v celých USA. 
Vzhledem k tomu, že koncentrace různých sérových mar-
kerů se měnily v čase v souvislosti s intervencí lékaře, napří-
klad při podávání vitaminu D nebo při rozvoji syndromu 
malnutrice–zánět–kachexie (malnutrition–infl ammation–ca-
chexia syndrome, MICS), byly k analýze použity Coxovy 
modely jak časově závislé, tak i s pevnými spoluproměnný-
mi. Význam zasazení každé proměnné do příslušného kli-
nického kontextu lze doložit zjištěním studie, že souvislost 
hypokalcémie a hypofosfatémie se zvýšeným rizikem úmrtí 

se stala významně méně těsnou po korekci na ukazatele 
MICS. Hyperkalcémie a hyperfosfatémie však korelovaly 
s vyšším rizikem úmrtí jak v modelu s pevnými spolupro-
měnnými, tak i v časově závislém modelu. Analýza změn 
kalcémie, fosfatémie a kalcio-fosfátového součinu přinesla 
křivky tvaru U, prokazující vyšší mortalitu spojenou s nad-
měrným zvýšením i snížením oproti základním sérovým 
koncentracím. K odhadu celkového vlivu podávání vitami-
nu D na přežití pacientů posuzovali autoři vliv parikalcitolu 
a zjistili, že podávání jakékoli dávky tohoto analoga vitami-
nu D bylo spojeno se zlepšeným přežitím v časově závislém 
modelu. Žádné jiné formy vitaminu D nebyly v jejich studii 
hodnoceny.

Různé vlivy podávání vitaminu D

Zlepšené hodnoty přežití vyplývají z údajů získaných při 
hledání různých souvislostí bez prokázaného kauzálního 
vztahu. Zatím není znám žádný mechanismus, s jehož 
pomocí by bylo možno uvedené pozorování úplně vysvětlit. 
Protože účinky podávání vitaminu D výrazně přesahují jeho 
již dříve známou úlohu v regulaci sekrece PTH při sekun-
dární hyperparatyreóze, lze se oprávněně domnívat, že jistá 
část jeho potenciálního přínosu je zprostředkována aktivací 
VDR v jiných tkáních. Jak již bylo uvedeno dříve, aktivaci 
VDR se přisuzuje úloha v regulaci kalcifi kace cévní stěny 
a aterosklerózy, což jsou dva pochody, které u pacientů 
s CKD a s výrazným defi citem vitaminu D bezpochyby při-
spívají k vysoké kardiovaskulární morbiditě a mortalitě. 
V různých studiích již bylo prokázáno, že podávání vitami-
nu D ovlivňuje celou řadu fyziologických pochodů, včetně 
těch, které souvisejí s kardiovaskulárním systémem. Údaje 
z observačních studií [42,43] prokázaly, že podávání kalci-
triolu při sekundární hyperparatyreóze zlepšuje u dialyzo-
vaných pacientů se zvýšenou koncentrací PTH srdeční 
funkci a vede k regresi hypertrofi e myokardu. V jedné malé 
studii [44] s 25 hemodialyzovanými pacienty se sekundární 
hyperparatyreózou se zjistilo, že tito nemocní měli po zahá-
jení léčby kalcitriolem statisticky významně nižší index 
hmoty levé komory (p  0,01) a menší rozptyl intervalu QT 
v porovnání s kontrolní skupinou dialyzovaných pacientů 
odpovídajícího věku, pohlaví a indexu tělesné hmotnosti 
(BMI) se sekundární hyperparatyreózou. Přínos podávání 
kalcitriolu se však obtížně odděluje od následného účinku 
na potlačení koncentrací PTH. Studie se zvířaty [34] proká-
zaly, že kalcitriol reguluje expresi reninu nezávisle na svém 
účinku na metabolismus minerálů. Myši bez VDR vykazují 
sedminásobně vyšší tvorbu reninu a angiotensinu II, což 
vede ke vzniku hypertenze a srdeční hypertrofi e a ke zvýše-
nému příjmu vody. Z tohoto vyplývá, že vitamin D hraje 
významnou úlohu v udržování krevního tlaku a rovnováhy 
tekutin, i když tyto skutečnosti zatím nebyly u člověka pro-
kázány. Rovněž bylo prokázáno, že analoga vitaminu D 
zachovávají renální funkci. V modelu se zvířaty [45] zabrá-
nilo podávání kalcitriolu – inhibicí transformujícího růsto-
vého faktoru  a indukcí hepatocytárního růstového fakto-
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ru – rozvoji renální intersticiální fi brózy. Zachování renální 
funkce bylo pozorováno i u pacientů s CKD v období před 
zahájením dialýzy, u nichž došlo po podávání analoga vita-
minu D ke snížení proteinurie [46].

Protože vitamin D má velmi široké spektrum účinků, 
vyvstává nutně otázka, zda by některá analoga vitaminu D 
mohla – vzhledem k selektivitě interakcí vitaminu D s kon-
krétními VDR – nabízet nějaké výhody oproti jiným analo-
gům vitaminu D. V modelech se zvířaty [47] jsou jistá ana-
loga vitaminu D – látky nazývané „gemini compounds“ 
(látky-blíženci) se dvěma postranními řetězci na pozici uhlí-
ku 20 – v porovnání s kalcitriolem 10krát až 100krát účin-
nější v potlačování aktivity reninu. Již jsme uvedli, že v kli-
nické praxi prokázala studie Kalantar-Zadeha a spol. [41••], 
že podávání parikalcitolu je u dialyzovaných pacientů spoje-
no s lepšími celkovými výslednými ukazateli léčby. Jedna 
starší observační studie [48] porovnávala přežití pacientů 
léčených kalcitriolem s přežitím při léčbě parikalcitolem. 
Statisticky významně lepší přežití při užívání parikalcitolu 
bylo pozorováno po 12 měsících (p  0,001) a zlepšovalo se 
s časem. Korigovaná mortalita byla ve skupině léčené pari-
kalcitolem o 16 % nižší a dvouleté přežití pacientů, kteří byli 
převedeni z kalcitriolu na parikalcitol, bylo lepší v porov-
nání pacienty převedenými z parikalcitolu na kalcitriol 
(p = 0,04). Podávání parikalcitolu bylo spojeno i s lepšími 
ukazateli hospitalizace v porovnání s podáváním kalcitriolu 
[49]. V této studii, do níž bylo zařazeno 11 443 hemodialy-
zovaných pacientů, bylo u nemocných léčených parikalcito-
lem zjištěno o 14 % nižší riziko hospitalizace (p  0,0001), 
tito pacienti vykázali méně hospitalizací za rok (p  0,001) 
a méně dní strávených v nemocnici za rok (p  0,001). 
Někteří autoři se domnívají, že tento zjevný dodatečný pří-
nos ve smyslu přežití může být důsledkem selektivní aktiva-
ce VDR analogy vitaminu D, jako například parikalcitolem. 
K vyhodnocení těchto nálezů bude třeba provést další stu-
die a rovněž bude nutno provést prospektivní randomizova-
né studie porovnávající výsledky podávání jednotlivých fo-
rem vitaminu D.

Závěry

Vitamin D hraje zásadní úlohu v metabolismu minerálů 
v organismu, ale jeho účinky mohou zasahovat mnohem 
dále. Distribuce VDR v nejrůznějších tkáních umožňuje, 
aby vitamin D zprostředkovával několik různých účinků, 
které zdánlivě nemají nic společného s jeho tradiční úlohou 
ve funkcích kostí a v homeostáze minerálů. Defi cit vitaminu 
D u pacientů s CKD aktivaci VDR snižuje a může u této 
populace pacientů přispívat k vysoké morbiditě a mortalitě 
z kardiovaskulárních příčin.

Podávání vitaminu D pacientům s CKD při léčbě sekun-
dární hyperparatyreózy je zřejmě přínosné i přes možné 
nežádoucí účinky, jako je hyperkalcémie a hyperfosfatémie. 
V řadě studií bylo při podávání vitaminu D prokázáno zlep-
šené přežití pacientů, a to při nejvyšších koncentracích kal-
cia a fosforu. Je možné, že tento přínos je spojen s aktivací 

VDR, které regulují zánětlivé procesy, kalcifi kaci cévní stě-
ny, hypertenzi, hypertrofi i srdce a fi brózu ledvinové tkáně. 
Přesný mechanismus přínosu vitaminu D pro zlepšení přeži-
tí však zůstává neobjasněn.

Stále ještě zůstává nezodpovězeno několik otázek ohled-
ně používání vitaminu D a jeho možných účinků. K tomu, 
aby bylo možno vyhodnotit úlohu vitaminu D při vzniku 
kalcifi kací cévní stěny, zjistit, zda má podávání kalcidiolu 
přímé příznivé účinky, a stanovit různé účinky analog vita-
minu D, je nutno získat další údaje. Ačkoli přesnou podstatu 
přínosu podávání vitaminu D dialyzovaným pacientům 
dosud neznáme, aktuální poznatky naznačují, že jeho použí-
vání u těchto nemocných je oprávněné.
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Význam přehledu

Prehypertenze je defi nované stadium hodnoty krevního 

tlaku, pro něž zatím nebyly vypracovány léčebné postupy. 

Tento přehled je zaměřen na různá hlediska léčby 

prehypertenze.

Aktuální výsledky

Dosavadní přístupy k léčbě prehypertenze se zaměřovaly 

pouze na použití nefarmakologických postupů. Nedávno 

publikovaná studie TROPHY (Trial of Preventing 

Hypertension) je první studií zabývající se farmakologickou 

terapií u této kategorie krevního tlaku.

Souhrn

Studie TROPHY zmapovala nová místa v oblasti 

farmakologické léčby prehypertenze. Bezpečnost a dobrá 

snášenlivost léčby blokátory receptorů pro angiotensin, které 

byly v této studii prokázány, nabízejí lékařům v klinické praxi 

nový způsob předcházení závažným důsledkům hypertenze 

u jejich pacientů. Zároveň byly vymezeny směry dalšího 

výzkumu různých možností léčby prehypertenze.
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Zkratky
ARB blokátor receptorů pro angiotensin 

(angiotensin receptor blocker)

BMI index tělesné hmotnosti (body mass index)

DASH Dietní opatření k zamezení hypertenze 

(Dietary Approaches to Stop Hypertension)

DTK Diastolický krevní tlak

JNC-7 Sedmá zpráva Celonárodní spojené komise pro 

prevenci, detekci, hodnocení a léčbu hypertenze 

(Seventh Report of the Joint National Committee 

on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment 

of High Blood Pressure)

NHANES Národní průzkum stavu zdraví a výživy 

(National Health and Nutrition Examination Survey)

STK systolický krevní tlak

TOHP Studie prevence hypertenze 

(Trial of Hypertension Prevention)

TROPHY Studie prevence hypertenze 

(Trial of Preventing Hypertension)

Úvod

V roce 2003 zavedla Sedmá zpráva Celonárodní spojené 
komise pro prevenci, detekci, hodnocení a léčbu hyperten-
ze (Seventh Report of the Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Pressure, JNC-7) v USA [1] „prehypertenzi“ jako 
samostatnou kategorii v klasifi kaci krevního tlaku. Toto roz-
hodnutí vzešlo z výsledků metaanalýz, které prokázaly trva-
lý vztah mezi hodnotou krevního tlaku a mírou kardiovas-
kulárního rizika [2]. Již několik let předtím však byla ve 
studii Tecumseh Blood Pressure [3] pozorována korelace 
mezi „hraničním krevním tlakem“ či „vyšším normálním 
krevním tlakem“, jak se tento stav dříve označoval, a zvýše-
ným rizikem v porovnání s normálním krevním tlakem ve 
zdravé populaci. V současné době je prehypertenze defi no-
vána jako systolický krevní tlak (STK) 120–139 mm Hg 
nebo diastolický krevní tlak (DTK) 80–89 mm Hg [1]. Přes 
existenci nové nomenklatury jsou léčebná doporučení stále 
omezena na nefarmakologické postupy. Přestože jsou tyto 
nefarmakologické postupy v experimentu úspěšné, jejich 
uplatňování v klinické praxi je spojeno s mnoha problémy. 
Je proto nutno prozkoumat farmakologickou léčbu a násled-
ně ji vhodně zařadit do léčebného schématu. Tento přehled 
se zabývá současným stavem prehypertenze v USA a nejno-
vějšími údaji z hlediska léčebných možností.

Epidemiologie prehypertenze

Prevalence prehypertenze v USA dosahuje 31 %, u hypertenze 
29 % a u normotenze 39 %. To znamená, že 60 % dospělých 
v USA má prehypertenzi a hypertenzi [4]. Ve skupině mladších 
dospělých (20–39 let) vykazují nejvyšší prevalenci – 37,4 % 
– Afroameričané, zatímco u bělochů činí tato hodnota 32,2 % 
a u Američanů hispánského původu 30,9 %. Ve věkové skupině 
40–59 let a ve skupině nad 60 let věku je situace opačná – pre-
valence prehypertenze je u bělochů a Američanů hispánského 
původu vyšší než u Afroameričanů. Prevalence prehypertenze 
po korekci na věk je u mužů (39 %) vyšší než u žen (23,1 %) [5]. 
Riziko vzniku hypertenze pro jedince, kteří se dnes v USA doži-
jí 75 let, činí přibližně 90 % [6]. Ačkoli nejnovější údaje průzku-
mu NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey – Národní průzkum stavu zdraví a výživy) naznačují sta-
tisticky nevýznamný trend zlepšování úpravy krevního tlaku, 
prevalence hypertenze neklesá [7]. To svědčí o jednoznačné 
potřebě nových způsobů prevence hypertenze.

Důvody pro léčbu prehypertenze

Existují dva hlavní důvody, proč by se mělo uvažovat o léč-
bě prehypertenze – pravděpodobnost progrese prehyper-
tenze do hypertenze a souvislost mezi prehypertenzí a zvý-
šeným výskytem kardiovaskulárních onemocnění.
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Již v minulosti byla progrese prehypertenze do hyper-
tenze popsána ve Framinghamské studii a ve studiích 
TOHP (Trial of Hypertension Prevention). Současná defi -
nice prehypertenze zahrnuje poměrně široké rozmezí hod-
not krevního tlaku. To ztěžuje vypracování léčebných 
postupů pro postižené jedince, protože rychlost progrese do 
hypertenze se významně liší. Prehypertenze zahrnuje dří-
vější  defi nici „vyššího normálního krevního tlaku“ (STK 
130–139 mm Hg nebo DTK 85–89 mm Hg) a „normál-
ního krevního tlaku“ (STK 120–130 mm Hg nebo DTK 
80–85 mm Hg). Teoreticky je snížení celkové hypertenzní 
zátěže v populaci přínosné, ale konkrétní způsob léčby musí 
být přizpůsoben rychlosti progrese hypertenze. Na základě 
Framinghamské studie a studií TOHP dosahuje míra pro-
grese do hypertenze u osob s vysokým normálním krevním 
tlakem do čtyř let přibližně 40 % (37,3–49,5 %) [8]. Tato čtyř-
letá míra progrese se liší podle věku a je podstatně vyšší než 
u jedinců s krevním tlakem 120–130/80–85 mm Hg, u nichž 
ve věkové skupině 35–64 let dosahuje 17,6 % a ve věkové 
skupině 65–94 let 25,5 % [9,10]. Tyto hodnoty byly korigo-
vány na pohlaví, věk, index tělesné hmotnosti (body mass 
index, BMI) a výchozí hodnotu krevního tlaku. Nejnovější 
zveřejněné výsledky studie TROPHY prokázaly čtyřletou 
míru progrese u skupiny účastníků s „vyšší normální“ pre-
hypertenzí, kteří 4 roky užívali placebo, ve výši 63 %. To 
znamená, že osoby s prehypertenzí v horní polovině rozme-
zí (130–139/85–89 mm Hg) vykazují vysokou čtyřletou míru 
progrese (40–63 %) a může tedy u nich existovat větší potře-
ba razantnější léčby než u osob s hodnotou krevního tlaku 
v dolní polovině rozmezí (120–130/80–85 mm Hg).

Prehypertenze kromě hrozby progrese do hypertenze již 
sama o sobě znamená zvýšené kardiovaskulární riziko. 
Vasan a spol. [11] prokázali, že riziko kardiovaskulárních 
příhod u mužů s vyšším normálním krevním tlakem je v po-
rovnání s optimálním krevním tlakem (< 120/80 mm Hg) 
1,6krát vyšší. U žen je toto riziko vyšší 2,5krát. Riziko kardio-
vaskulárních příhod je rovněž vyšší ve skupině s vyšším nor-
málním tlakem v porovnání s jedinci s normálním krevním 
tlakem (120–130/80–85mm Hg). Míra rizika kardiovasku-
lárních příhod pro skupinu dříve označovanou za osoby 
s normálním krevním tlakem (120–130/80–85 mm Hg) pro-
kázala pozitivní trend, výsledky však nedosáhly statistické 
významnosti. V populaci studie Strong Heart Study [12•] 
zvyšovala prehypertenze riziko kardiovaskulárních příhod 
1,8krát v porovnání s normotenzní populací; v absolutních 
hodnotách se jednalo o zvýšení o šest příhod na 1 000 oso-
boroků. Podobné výsledky byly získány ve studii Athero-
sclerotic Risk in Communities Study (ARIC) [13], ve které 
byl zdůrazněn výraznější vliv prehypertenze na výskyt 
 kardiovaskulárních příhod u Afroameričanů v porovnání 
s bělochy. Podle výsledků Framinghamské studie je k zabrá-
nění vzniku jedné kardiovaskulární příhody u jedné osoby 
s vysokým normálním krevním tlakem ve věkové kategorii 
nad 65 let nutno léčit 5 let 24–71 mužů a 34–102 žen. 
U mladších osob jsou odpovídající čísla 73–218 mužů 

a 143–429 žen [10]. Současné odhady dopadu prehyperten-
ze na počet hospitalizací a úmrtí naznačují, že zabránění 
vzniku prehypertenze by snížilo počet hospitalizací o 3,4 % 
a počet úmrtí o 9,1 % [14]. To komplikuje provádění hro-
madných léčebných postupů u celé skupiny jedinců s pre-
hypertenzí. Úspěšnost léčby u této skupiny pacientů se zvý-
ší zpřesněním defi nice osob s rizikem.

Možnosti léčby

Ačkoli důkazy o možnosti léčby hovoří jednoznačně, pro-
blémem zůstává volba konkrétního způsobu léčby. Důkazů 
o úspěšnosti obou hlavních způsobů léčby – nefarmakolo-
gické i farmakologické – je dostatek.

Nefarmakologické postupy

Hlavním způsobem léčby podle doporučení (guidelines) 
JNC-7 pro jedince v kategorii prehypertenze je úprava živo-
tosprávy, zatímco farmakologická léčba je vyhrazena pro 
osoby s jednoznačnými indikacemi, jako jsou onemocnění 
ledvin, diabetes mellitus a srdeční selhání [1]. Doporučení 
JNC-7 uvádějí snížení tělesné hmotnosti (BMI 18,5–24,9) 
a dodržování zásad podle studie DASH (Dietary Approaches 
to Stop Hypertension – Dietní opatření k zamezení hyper-
tenze), tedy snížení příjmu sodíku pod 100 mEq/l (2,4 g 
sodíku nebo 6 g chloridu sodného), zvýšení tělesné aktivity 
(minimálně 30 minut denně po většinu dní v týdnu) a ome-
zení spotřeby alkoholu pod 30 ml etanolu.

Ve studii DASH [15] vedla konzumace zdravé stravy 
s vysokým obsahem vlákniny a nízkým obsahem tuku 
a potravin obohacených vápníkem a hořčíkem k průměrné-
mu snížení STK o 6 mm Hg a DTK o 3 mm Hg. Ještě vý-
raznější snížení příjmu sodíku, než se doporučuje ve studii 
DASH, krevní tlak dále snižovalo. Výsledky nedávné krát-
kodobé studie [16] s úpravou stravování podle studie DASH 
naznačily, že náhrada sacharidů proteiny nebo mono-
nenasycenými tuky může snížit krevní tlak ještě více. Důle-
žitou okolností těchto studií však je skutečnost, že jejich 
účastníkům bylo po celou dobu podáváno hotové připrave-
né jídlo. Přestože studie DASH tedy na jednu stranu doka-
zuje účinnost tohoto typu stravy, na druhou stranu nedoka-
zuje, že osoby žijící v běžných podmínkách jsou schopny 
uvedený způsob stravování úspěšně praktikovat a řídit se 
jím. Klinická studie PREMIER [17] byla provedena s cílem 
posoudit účinek behaviorální terapie na výši krevního tlaku. 
Behaviorální terapie spočívala v absolvování 18 sezení 
v průběhu 6 měsíců při současném dodržování zásad stravo-
vání podle DASH nebo bez něj. Tento postup byl porovnán 
s výsledky ve skupině, které se dostalo běžné péče a která 
byla pouze poučena o změně životosprávy a o zásadách 
stravování podle DASH ve 30minutových sezeních na 
začátku studie a po 6 měsících. U všech tří skupin došlo po 
6 měsících ke snížení krevního tlaku a prevalence hyperten-
ze. Při výchozím vyšetření činila prevalence hypertenze pro 
celou populaci studie 38 %, po 6 měsících byla prevalence 
ve skupině, která byla pouze poučena, 26 %, ve skupině 
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s behaviorální terapií 17 % a ve skupině s behaviorální tera-
pií a s dodržováním zásad stravování podle DASH 12 %. 
Výsledky ve skupině s behaviorální terapií a ve skupině 
s behaviorální terapií a s dodržováním zásad stravování po-
dle DASH byly statisticky příznivější než ve skupině s pou-
hým poučením, avšak mezi oběma skupinami s behaviorál-
ní terapií statisticky významný rozdíl nebyl. Terapie pokra-
čovala až do 18. měsíce, s pravidelnými měsíčními sezeními 
účastníků v průběhu 7. až 18. měsíce. Účastníci skupin 
s behaviorální terapií si udrželi statisticky významný úbytek 
tělesné hmotnosti, který byl vyšší než ve skupině s pouhým 
poučením. Kromě toho došlo ve všech léčebných skupinách 
k poklesu prevalence hypertenze, ale toto snížení bylo 
v porovnání se skupinou s pouhým poučením statisticky 
významné pouze v případě skupiny s behaviorální terapií 
a s dodržováním zásad stravování podle DASH (22 % opro-
ti 32 %) [18•]. Ačkoli tato studie prokazuje úspěšnost beha-
viorální terapie s úpravou stravy, její trvání je omezeno na 
18 měsíců.

V první fázi studie TOHP byli účastníci s vyšším normál-
ním tlakem zařazeni do 18měsíčního programu s podporou 
intenzivního hubnutí, který zahrnoval 90minutové sezení 
jednou týdně po dobu 14 týdnů. Tito účastníci zhubli 
 průměrně o 3,5 kg a došlo ke snížení STK o 5,8 mm Hg 
a DTK o 3,2 mm Hg. Ve druhé skupině účastníků studie byl 
snížen příjem sodíku a účastníci zároveň absolvovali 
90minutové sezení jednou týdně po dobu 10 týdnů. Po 18 
měsících dosáhla tato skupina v porovnání se skupinou kon-
trolní snížení STK o 3,3 mm Hg a DTK o 1,7 mm Hg. 
O sedm let později nebyl při porovnání s kontrolními skupi-
nami přítomen žádný rozdíl v tělesné hmotnosti ani ve vylu-
čování sodíku. Ve skupině se sníženou tělesnou hmotnosti 
však byla sedmiletá incidence hypertenze 18,9 %, zatímco 
v kontrolní skupině činila 40,5 % (p = 0,02), a incidence 
hypertenze ve skupině se sníženým příjmem sodíku byla 
22,4 % v porovnání s 32,4 % v kontrolní skupině (p = 0,19) 
[19]. V těchto i dalších studiích [15–17,18•,19–21] byla dále 
prokázána nejvyšší úspěšnost behaviorální a dietní podpory 
(tab. 1). Přestože je obtížné vytrvat v úpravě životosprávy 
a samotná úprava může vyžadovat rozsáhlé sociální i jiné 
změny, musí u jedinců s prehypertenzí zůstat součástí léčeb-
ného postupu.

Farmakologické postupy

Studie TROPHY je první klinickou studií farmakologické 
terapie prehypertenze [22,23]. Jedná se o randomizovanou, 
placebem kontrolovanou, dvojitě slepou klinickou studii, 
která byla uspořádána s cílem zjistit, zda dvouletá léčba blo-
kátorem receptorů pro angiotensin (angiotensin receptor 
blocker, ARB) candesartan-cilexetilem v dávce 16 mg den-
ně potlačí nebo oddálí rozvoj hypertenze, a to jak během 
dvou let léčby, tak i v průběhu dalších dvou let po vysazení 
léčby. Je třeba podotknout, že kritéria zvolená pro rozmezí 
krevního tlaku ve studii zahrnovala „vyšší normální tlak“ 
neboli horní polovinu stadia prehypertenze podle JNC-7 

(STK 130–139 mm Hg nebo DTK 85–89 mm Hg při třech 
screeningových měřeních před randomizací). Osmi stům 
devíti osobám bylo dva roky randomizovaně podáváno pla-
cebo nebo nízká dávka candesartan-cilexetilu a následně 
další dva roky placebo. Jedinci s poškozením cílových orgá-
nů nebo s přítomností přidružených onemocnění, jako na-
příklad s diabetem, ischemickou chorobou srdeční nebo 
s onemocněním ledvin, byli ze studie vyloučeni. Při výcho-
zím vyšetření byly demografi cké parametry a charakteristi-
ky účastníků studie v obou randomizovaných skupinách 
podobné. Celkově se jednalo o osoby středního věku (prů-
měrný věk 49 let), převážně bělochy (80 % běloši, 10 % 
Afroameričané, 4 % Asijci, 3 % jiná etnika), s nadváhou (prů-
měrný BMI 29), přibližně 60 % z nich byli muži. Přestože se 
původně plánovalo zařadit do studie zdravé osoby s vyso-
kým normálním krevním tlakem (prehypertenzí), vykazova-
la tato skupina více kardiovaskulárních rizik, než se očeká-
valo. Při hodnocení rizik pomocí jak tradičních rizikových 
faktorů, tak i hodnot inzulinu, srdeční frekvence a hemato-
kritu, tedy parametrů, které byly ověřeny jako ukazatele 
zvýšeného kardiovaskulárního rizika, vykazovali účastníci 
studie TROPHY s vysokým normálním tlakem (průměr 
134 ± 4/85 ± 4 mm Hg) zvýšený počet kardiovaskulárních 
rizikových faktorů [24–26]. V porovnání se skupinou normo-
tenzních účastníků průzkumu NHANES podobného věku 
byli jedinci ve skupině studie TROPHY obéznější, měli vyš-
ší hodnoty cholesterolu, triglyceridů, glykémie, inzulinu 
a hematokritu. Pětadevadesát procent osob ve skupině mělo 
minimálně jeden další rizikový faktor, 80 % jich mělo dva 
nebo více a 31 % mělo čtyři a více rizikových faktorů [27]. 
Primárním výsledným ukazatelem studie byl rozvoj hyper-
tenze podle klinických kritérií nebo vznik poškození cílo-
vých orgánů nebo rozvoj diabetu. Konkrétně bylo za rozvoj 
hypertenze považováno naměření hodnoty krevního tlaku 
≥140/90 mm Hg při třech kontrolních návštěvách v průbě-
hu čtyř let studie, hodnoty ≥ 160/100 mm Hg při jedné ná-
vštěvě nebo hodnoty ≥ 140/90 mm Hg při poslední návštěvě.

Studie TROPHY prokázala, že farmakologická léčba 
může zabránit rozvoji hypertenze nebo ho oddálit, přičemž 
incidence hypertenze byla v průběhu prvních dvou let 
snížena v porovnání s placebem o 66,3 % a na konci dvou-
letého období činilo absolutní snížení 26,8 %. V průběhu 
čtyř let dosáhlo snížení incidence hypertenze 15,6 % v porov-
nání s placebem a absolutní snížení činilo 9,8 % (obr. 1) 
[28••]. Současně byl zjištěn rozdíl v trvání období bez hyper-
tenze v délce 1,1 roku mezi placebovou skupinu [2,2 roku; 
95% interval spolehlivosti (confi dence interval, CI): 2,0–2,5) 
a skupinou s candesartanem (3,3 roky; 95% CI: 3,0–3,8]. 
Tyto výsledky byly shodné v různých podskupinách a neby-
ly ovlivněny výskytem pacientů, kteří od studie odstoupili 
nebo nedodrželi její protokol. Léčba candesartan-cilexeti-
lem v dávce 16 mg denně byla nejen bezpečná, ale i dobře 
snášená; byl hlášen pouze nízký počet nežádoucích účinků, 
takže se tato skupina významně nelišila od placebové sku-
piny.
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Ve studii TROPHY byly kritéria pro zařazení stejně 
i defi nice způsobů léčby voleny velmi pozorně, aby odpo-
vídaly situaci v klinické praxi. Osoby s prehypertenzí 
(s vysokým normálním tlakem) tak mají hodnoty velmi 
blízké současné prahové hodnotě pro léčbu hypertenze. Ve 
snaze zvýšit hranici pro dosažení stavu vyžadujícího zaháje-
ní léčby se farmakologická léčba ofi ciálně nezahajovala, 
dokud účastníci nedosáhli průměrné hodnoty krevního tla-
ku vyšší než 140/90 mm Hg při třech samostatných měře-
ních nebo hodnoty 160/99 mm Hg a vyšší při jednom 
vyšetření. Tato kritéria jsou přísnější než požadavek prů-
měrného krevního tlaku nad 140/90 při mm Hg při dvou 
nebo více měřeních, který klade JNC-7 [1]. V současné 
době znovu analyzujeme své výsledky při použití méně 

přísných kritérií pro hypertenzi; závěry budou zveřejněny 
v nejbližší době.

V průběhu studie TROPHY došlo ve skupině s aktivní 
farmakologickou léčbou v porovnání s placebem v prvních 
dvou letech ke snížení STK o 10 mm Hg a DTK o 5,9 mm Hg; 
tyto rozdíly byly na konci čtvrtého roku méně výrazné: 
–2,0 mm Hg (STK) a –1,1 mm Hg (DTK) [28••]. Zmenšující 
se rozdíl v hodnotách krevního tlaku během druhé poloviny 
studie je jednoznačně ovlivněn ztrátou jedinců, kteří dosáhli 
prahové hodnoty krevního tlaku pro zahájení terapie. Proto 
nelze při daném uspořádání studie pozorovat dlouhodobý 
rozdíl v hodnotách krevního tlaku mezi skupinami, dokud 
by nebyla léčba na celou dobu studie vysazena, což však 
klinické standardy zdravotní péče neumožňují.

Tabulka 1 Vliv úpravy životosprávy na krevní tlak v nedávno provedených studiích nefarmakologické léčby

Kontrolovaná  Léčebný postup Délka léčby Výchozí  Vliv na krevní tlak
studie     hodnota  (95% CI)
     krevního 
     tlaku 
     (mm Hg)

DASHa Strava typu DASH + 30 dní připravené jídlo 134/86 STK –5,9 (–8,0 až –3,7)

  + sodík 150 mmol/den    DTK –2,9 (–4,3 až –1,5)

DASHa Strava typu DASH + 30 dní připravené jídlo 134/86 STK –5,0 (–7,6 až –2,5)

  + sodík 100 mmol/den    DTK –2,5 (–4,1 až –0,8)

DASHa Strava typu DASH + 30 dní připravené jídlo 134/86 STK –2,2 (–4,4 až –0,1)

  + sodík 50 mmol/den    DTK –1,0 (–2,5 až –0,4)

PREMIERb Běžná péče, pouze poučení 2 sezení, 30 minut, 6 měsíců 134/84 6 měsíců: STK –6,6 (–24,6 až 11,4)

       DTK –3,8 (–16,1 až 8,5)

      18 měsíců: STK –7,4 (–28,6 až 13,8)

       DTK –5,2 (–20,3 až 9,9)

PREMIERb Behaviorální sezení  6 měsíců: 18 (90min.) sezení 135/85 6 měsíců: STK –10,5 (–30,3 až 9,3)

  (skupinové a individuální)  18 měsíců: celkem 32 sezení   DTK –5,5 (–18,6 až 7,6)

      18 měsíců: STK –8,6 (–32,3 až 14,1)

       DTK –6,0 (–20,3 až 8,3)

PREMIERb Behaviorální sezení + 6 měsíců: 18 (90min.) sezení 135/85 6 měsíců: STK –11,1 (–30,5 až 8,3)

  + strava typu DASH   18 měsíců: celkem 32 sezení   DTK –6,4 (–19,7 až 6,9)

  (skupinové a individuální)    18 měsíců: STK –9,5 (–30,7 až 11,7)

       DTK –6,2 (–21,5 až 9,1)

TOHP Ic Snížení tělesné hmotnosti 18 měsíců: celkem 14  122/84 18 měsíců: STK –6,9 (–19,4 až 5,6)

    (90min.) sezení jednou týdně    DTK –8,6 (–17,8 až 0,6)

    a 14 sezení jednou měsíčně

   7 let sledování  7 let: STK +2,0 (–22,3 až 26,3)

       DTK –6,5 (–21,2 až 8,2)

TOHP Ic Snížený příjem sodíku 18 měsíců: celkem 10  123/84 18 měsíců: STK –5,7 (–18,4 až 7,0)

    (90min.) sezení jednou týdně    DTK –7,2 (–16,2 až 1,8)

    a 16 sezení

   7 let sledování  7 let: STK –1,6 (–23,7 až 20,5)

       DTK –7,5 (–22,2, 7,2)

TOHP IId Snížení tělesné hmotnosti  36 měsíců: průměrně 30 128/86 6 měsíců: STK –3,7 (–4,7 až –2,8)

  (skupinové a individuální sezení)  (90min.) sezení   DTK –2,7 (–3,5 až 2,0)

      18 měsíců: STK –1,8 (–2,7 až –0,9)

       DTK –1,3 (–2,0 až –0,6)

      36 měsíců: STK –1,3 (–2,4 až –0,3)

       DTK –0,9 (–1,7 až 0,0)

a DASH – Dietary Approaches to Hypertension [15]; b PREMIER – upraveno [17,18•]; c TOHP I – upraveno [19]; d TOHP II [21]
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Otázky pro další výzkum

Ačkoli studie TROPHY na jedné straně poskytuje odpovědi 
na závažné otázky ohledně důsledků farmakologické léčby 
prehypertenze, na druhé straně vyvolává několik dalších 
otázek. Důvodem pro provedení této studie byla představa 
o změnách cévní stěny spuštěných inhibicí účinku angio-
tensinu II na receptory AT1. Experimentální údaje nazna-
čují, že angiotensin II stimuluje růst hladkého svalstva rezis-
tentních tepen, přičemž tento účinek se inhibicí angiotensi-
nu II oslabuje. Kromě toho se při pokusech se zvířaty pro-
kázalo, že tyto cévní změny zprostředkovávají trvalé snížení 
krevního tlaku ještě dlouho po ukončení léčby. Tento úči-
nek je patrně výraznější, pokud je léčba zahájena v časném 
stadiu onemocnění. Studie TROPHY prokázala, že dvou-
letá léčba blokátorem receptorů pro angiotensin cande-
sartan-cilexetilem snižuje incidenci hypertenze po dobu čtyř 
let, neodlišila však účinek podávání ARB na cévní změny 
od ovlivnění krevního tlaku. Tuto otázku mohou pomoci 
objasnit další studie porovnávající účinnost ARB a jiných 
léků.

Populace studie TROPHY byla středního věku, s nadvá-
hou a s přidruženými rizikovými faktory. Údaje z animál-
ních studií, které podpořily možný vliv ARB na cévy, však 
naznačují, že tyto účinky jsou výraznější, pokud jsou cévní 
změny v počátečním stadiu. Proto by snad příznivé výsled-
ky pozorované ve studii TROPHY mohly být u mladších 
jedinců ještě výraznější. Není pochyb o tom, že je nutné 
pokračovat v dalším výzkumu prehypertenze u mladých 
osob.

Další otázka, která se nabízí, je optimální délka preven-
tivní léčby. Randomizovaná léčba ve studii TROPHY 
trvala dva roky, avšak tuto dobu by snad bylo možné u jed-

né populace zkrátit a u jiné zase prodloužit. Délka léčby 
může záviset na mechanismech cévních účinků. Tyto okol-
nosti by mohly pomoci objasnit budoucí mechanistické 
studie.

Závěr

Trvalý vztah krevního tlaku a kardiovaskulárních riziko-
vých faktorů a vysoká míra progrese prehypertenze do 
hypertenze představují nejsilnější argumenty pro použití 
razantnějšího přístupu k prehypertenzi. Současná klinická 
doporučení pro prehypertenzi jsou omezena pouze na 
úpravu životosprávy. Ačkoli existuje několik studií proka-
zujících přínos úpravy životosprávy na hodnotu krevního 
tlaku a incidenci hypertenze, nadále přetrvává problém 
jejího používání v širokém měřítku a dlouhodobé com-
pliance pacientů. Těmto faktorům je třeba se věnovat na 
úrovni celé společnosti. Přesto musí uvedená doporučení 
zůstat součástí postupů pro léčbu prehypertenze. Nové 
důkazy ze studie TROPHY naznačují, že farmakologická 
léčba může znamenat další přínos v zabránění rozvoje 
hypertenze, zejména u osob s krevním tlakem v horní polo-
vině prehypertenzního rozmezí (130–139/85–89 mm Hg). 
Sice ještě není k dispozici dostatečné množství údajů, které 
by podpořily rutinní zahajování farmakologické léčby 
prehypertenze, nicméně u pacientů se zvýšeným kardio-
vaskulárním rizikem, s onemocněním ledvin nebo s diabe-
tem je časné zahájení léčby blokátorem receptorů pro an-
giotensin odůvodněné. Další důsledné sledování těchto 
pacientů v tříměsíčních intervalech v kombinaci s domá-
cím monitorováním krevního tlaku umožní zachytit první 
známky progrese a pomůže tak lékařům zabránit dalšímu 
rozvoji onemocnění.

}
}

Obrázek 1 Studie TROPHY – Kaplano-
vy-Meierovy křivky ukazují sníže nou 
incidenci hypertenze v průběhu čtyř 
let

AR – absolutní riziko; RR – relativní riziko. 
Upraveno se svolením [28•].
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Ohlédnutí na využití mikroalbuminurie jako 
ukazatele míry rizika v minulosti

Termín „mikroalbuminurie“ se začal používat v roce 1981, 
kdy bylo zjištěno, že hodnoty koncentrace albuminu v moči 
nezjistitelné standardními diagnostickými proužky před po-
vídají u diabetiků rozvoj manifestní proteinurie [1,2]. O ně-
kolik let později, v roce 1984, bylo prokázáno, že nízká kon-
centrace albuminu v moči je u diabetiků rovněž před po-
vědním ukazatelem mortality [3,4]. Ačkoli klinické vy užití 
mikroalbuminurie zůstává dosud do značné míry omezeno 
na oblast diabetologie, brzy se ukázalo, že předpovědní 
schopnosti mikroalbuminurie jdou až za hranice tohoto 
oboru. Koncem 80. let 20. století bylo prokázáno, že mikro-
albuminurie je předpovědním ukazatelem mortality a výsky-
tu cévních onemocnění i u nediabetiků v obecné populaci 
[5,6]. V posledním desetiletí již nebylo pochyb o tom, že 
mikroalbuminurie představuje nezávislý předpovědní uka-
zatel mortality ze všech příčin a mortality na kardiovasku-
lární onemocnění (KVO), jakož i morbidity z kardiovasku-
lárních příčin u diabetiků, hypertoniků i jedinců v obecné 
populaci [7–16].

Screening a sledování mikroalbuminurie

Vyplatí se provádět screening a/nebo sledování mikroalbu-
minurie? U diabetiků jistě ano. Bylo prokázáno, že časné 
zjištění terminálního stadia onemocnění ledvin u diabetiků 
vykazujících makroalbuminurii/proteinurii a zahájení jejich 
léčby antihypertenzivy, zejména léky ovlivňujícími systém 
renin–angiotensin–aldosteron, přinejmenším oddaluje roz-
voj tohoto postižení nebo mu možná dokonce úplně zabrání 
[17,18]. Podle dodatečné (post hoc) analýzy jedné ze zmíně-
ných studií, provedené pod názvem RENAAL, bylo snížení 
albuminurie dosažené během 6 měsíců léčby významným 
předpovědním ukazatelem dlouhodobých výsledných stavů 
z hle diska funkce ledvin [19]. Kromě významu snížení albu-
minurie byla zjištěna těsná souvislost mezi reziduální albu-
minurií během léčby a rychlostí zhoršování renálních funkcí 
[19]. Jiná studie zjistila, že přibližně totéž platí pro snižování 
proteinurie [20•]. Zdá se, že snížení albuminurie dosažené 
léčbou je důležité i z hlediska kardiovaskulárního systému. 
Jak prokázala jiná post hoc analýza výsledků studie RENAAL, 
každé 50% snížení albuminurie je spojeno s 18% poklesem 
kardiovaskulárního rizika a s 27% poklesem rizika srdeční-
ho selhání [21]. Novější studie naznačují, že renoprotektivní 
účinek uvedené léčby u diabetiků přesahuje až do rozmezí 
hodnot mikroalbuminurie [22] a dokonce i normoalbu-
minurie [23]. Je zajímavé, že v Nizozemsku byl v posledních 
letech popsán postupný pokles výskytu případů terminální-
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ho stadia onemocnění ledvin v důsledku diabetes mellitus 
1. typu, i když se incidence diabetu 1. typu každých 20 let 
zdvojnásobila [24]. Tentýž jev byl pozorován v USA [25]. 
Pravděpodobně jej lze vysvětlit zvyšující se tendencí k čas-
nému zahájení renoprotektivní léčby u diabetiků.

K dispozici je málo informací o tom, zda by mohla časná 
detekce mikroalbuminurie prospívat i nediabetikům v obec-
né populaci. Z pohledu časné prevence nastupující epi de-
mie terminálního stadia onemocnění ledvin, podmíněné 
západním způsobem života a dlouhověkostí, by bylo mož-
né uva žovat o populačním screeningu [26••,27]. Totéž by 
mohlo platit z hlediska kardiovaskulárního systému [27]. 
Výhodou pátrání po albuminurii v porovnání se screenin-
gem dalších rizikových faktorů je skutečnost, že je k němu 
třeba pouze vzorek moči, který by bylo možno dokonce 
zaslat poštou, a nikoli drahé návštěvy u lékaře nebo ve 
zdravotnickém zařízení, ať již s odběrem krve ze žíly či bez 
něj. V tomto smyslu není ani nutné, aby mikroalbuminurie 
byla nezávislým rizikovým faktorem, neboť by mohlo být 
fi nančně výhodné používat ji pouze jako screeningový 
nástroj pro vyhledávání rizikových jedinců. Atthobari 
a spol. [28] s po mocí údajů získaných v intervenční studii 
PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-Stage 
Disease) zkoumali poměr mezi náklady a přínosem při po-
užití takového postupu. Podle jejich výpočtů z hlediska 
nizozemského zdravotnictví je screening obecné populace 
na albuminurii a následná léčba osob vykazujících mikro-
albuminurii inhibitorem ACE rentabilnější než neprovádě-
ní screeningu. Tyto povzbudivé údaje však musí být ještě 
potvrzeny ve větších multicentrických studiích a u dalších 
populací.

Jak provádět screening na mikroalbuminurii?

Vylučování albuminu vykazuje cirkadiánní rytmicitu, a pro-
to se za „zlatý standard“ metod pro zjišťování mikroalbu-
minurie považuje 24hodinový sběr moči [29]. Tato metoda 
však vyžaduje, aby pacient sbíral moč po celých 24 hodin, 
což danou metodu činí poněkud nepraktickou a potenciálně 
nepřesnou v důsledku chyb při sběru moči.

Dosud se diskutuje o tom, zda lze jako alternativní způso-
by vyšetření používat stanovení koncentrace albuminu nebo 
poměr mezi koncentrací albuminu a koncentrací kreatininu 
(albumin : creatinine ratio, ACR) ve vzorku ranní moči, 
a pokud ano, který z použitelných postupů je nejlepší 
[30–32]. Uvedené alternativy mají své výhody i nevýhody. 
Koncentrace albuminu závisí na objemu moči a její hodno-
cení bez korekce na ředění může znamenat nižší specifi citu 
a senzitivitu pro zjišťování a předpovídání rozvoje onemoc-
nění než vylučování albuminu do moči za 24 hodin. Sta-
novení ACR, při němž se koncentrace albuminu vydělí kon-
centrací kreatininu v moči, čímž se koriguje variabilita obje-
mu moči, je spojeno s dalším měřením a tedy s další variabi-
litou a vyššími náklady. Je třeba mít na paměti, že vy lučování 
kreatininu močí nezávisí pouze na stupni koncentrace moči, 
ale také na množství svalové hmoty a tedy i na pohlaví, 

věku a rase. Proto se doporučuje, aby v případě ACR byla 
mikroalbuminurie defi nována na základě mezních hodnot 
specifi ckých pro obě pohlaví, popřípadě i pro různé věkové 
skupiny [33,34]. Zavádění různých mezních hodnot pro růz-
né podskupiny přitom pochopitelně omezuje možnosti prak-
tického využití ACR.

Mnohé studie, z nichž některé byly publikovány teprve 
nedávno, porovnávaly spolehlivost stanovení koncentrace 
albuminu v moči, ACR a používání testovacích proužků pro 
semikvantitativní stanovení albuminu s 24hodinovou albu-
minurií [30–32]. Ovšem jak ve svém přehledu zaznamenal 
Bakker, do většiny těchto studií byl zařazen poměrně malý 
počet nemocných, používaly se různé referenční postupy 
(sběr za 24 hodin oproti časovanému nočnímu sběru), různé 
mezní hodnoty pro daný referenční postup a různé druhy 
vzorků moči (vzorek první ranní moči oproti vzorku moči 
získaném náhodně kdykoli během dne) [35]. Tím je ome-
zena možnost přímého porovnávání jednotlivých studií. 
V dosud největší studii porovnávali Gansevoort a spol. [36] 
schopnost předpovídat mikroalbuminurii v následných 
24ho dinových sběrech moči na základě koncentrace albu-
minu a ACR. Pro účely této studie dodalo 2 527 osob svou 
první ranní moč, v níž byly stanoveny koncentrace albumi-
nu a ACR. Tyto vzorky byly analyzovány s cílem získat 
odpověď na otázku, zda je lepším předpovědním ukazate-
lem přítomnosti mikroalbuminurie ve sběru moči za 24 ho-
din – představujícím „zlatý standard“ a prováděném o něko-
lik týdnů později – koncentrace albuminu v moči, nebo 
ACR. Analýza údajů pomocí ROC (receiver-operating cha-
racteristic) křivek prokázala, že mezi koncentrací albuminu 
v moči a ACR nebyl z hlediska schopnosti předpovídat 
mikroalbuminurii téměř žádný rozdíl. Plochy pod oběma 
křivkami byly uspokojivé a navíc podobné (0,92 oproti 0,93; 
p = statisticky nevýznamné). Zmíněné údaje naznačují, že 
screening zalo žený na stanovení koncentrace albuminu 
nebo ACR v jediném vzorku moči lze provádět. Je však tře-
ba vzít na vědomí, že mezní hodnoty použité v této studii 
k defi nování mikroalbuminurie na základě koncentrace 
albuminu a ACR vedly při předpovídání přítomnosti mik-
roalbuminurie v ná sledných 24hodinových sběrech moči 
k získání značného počtu falešně negativních výsledků. 
Mohli bychom namítat, že pro účely screeningu je nutno 
používat nižší mezní hodnoty, přičemž jako optimální byla 
doporučena koncentrace albuminu těsně nad hodnotou 
10 mg/l [36]. Toto doporu čení je ovšem třeba potvrdit. 
Dříve než bude možno rozhodnout o nahrazení zlatého 
standardu 24hodinové albuminurie stanovením koncentra-
ce albuminu nebo ACR v jediném vzorku moči, je třeba 
vyřešit i další otázky. Za prvé je nutné zjistit, která z metod 
hodnocení albuminurie vykazuje nejnižší variační koefi cient 
u jednoho pacienta. Tato metoda se pak stane velmi užiteč-
nou pro dlouhodobější sledování pacientů. Za druhé je tře-
ba zjistit, který ze způsobů hodnocení albuminurie je nej-
spolehlivějším předpovědním ukazatelem kardiovaskulár-
ních a renálních onemocnění.
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Skladování moči před vyšetřením
Ve velkých epidemiologických a klinických studiích jsou 
vzorky biologických materiálů před vyšetřením běžně zmra-
zovány, a to jak kvůli jejich pohodlnějšímu skladování, tak 
i ve snaze provádět vyšetření co nejrychleji s ohledem na 
dosažení co nejmenší variability výsledků vyšetření. Je otáz-
kou, zda lze zmrazování považovat za optimální postup 
i v případě stanovování koncentrace albuminu v moči. Hod-
nocením vlivu delšího skladování zmrazených vzorků se 
zabývalo pouze několik málo studií; donedávna se jednalo 
pouze o studie malého rozsahu a o vzorky v rozmezí makro-
albuminurie. Nedávno provedená studie je dosud největší 
co do počtu vzorků (n = 1 785) a nejdelší co do doby jejich 
skladování (až 2 roky při zmrazení na –20 °C), přičemž vět-
šina vyšetřovaných vzorků spadala do rozmezí normoalbu-
minurie a mikroalbuminurie [37•]. V této studii se zjistilo 
nejen to, že pro dosažení optimálních výsledků má velký 
význam promíchávání vzorků krouživým pohybem a ruční 
obracení nádob se vzorky, ale i to, že jisté míře jejich zne-
hodnocení nelze zabránit, zejména pokud se jedná o vzorky 
v normoalbuminurickém a mikroalbuminurickém rozmezí. 
Ke znehodnocení docházelo i u vzorků v rozmezí makro-
albuminurickém, jeho míra však byla významně nižší než 
u ostatních vzorků. Pevně daná míra znehodnocení by ve 
studiích hodnotících změny vyvolané léčbou nebo vznikají-
cí v čase nebyla na závadu. Zdálo se ovšem, že jednotlivé 
vzorky reagují dosti rozdílně na zmrazení. V uvedené práci 
nebylo výslovně uvedeno, že se prováděla analýza vždy 
dvou vzorků moči od 310 jedinců, které byly získány ve 
dvou po sobě jdoucích dnech. Při vyšetření vzorků čerstvé 
moči bylo vypočteno, že variabilita mezi jednotlivými dny 
dosahovala u jedinců s vylučováním albuminu do moči 
v normoalbuminurickém rozmezí 20,2 % (n = 114), zatímco 
pro rozmezí mikroalbuminurické činila 19,5 % (n = 175). 
Pomocí vzorce CV2

celkový = CV2
analytický + biologický + CV2

zmrazení se 
zjistilo, že cyklus dlouhodobého zmrazení a následného 
 rozmrazování byl spojen s dodatečným variačním koefi -
cientem (coeffi cient of variation, CV), jenž pro normoalbu-
minurické rozmezí odpovídal hodnotě 20,6 % a pro rozmezí 
mikroalbuminurické hodnotě 15,3 %. Přídatný variační koe-
fi cient podmíněný zmrazováním je tedy stejného řádu jako 
bio logické výkyvy mezi jednotlivými dny. Tento vliv zmra-
zení závažným způsobem ohrožuje interpretaci longitudi-
nálních studií, ve kterých se hodnotí význam albuminurie 
z hlediska předpovídání výsledných klinických ukazatelů, 
ale v nichž se používají dlouhodobě skladované zmrazené 
vzorky moči.

Nový způsob stanovení koncentrace 
albuminu v moči

Albumin v moči není jednoduchou látkou a vyskytuje se 
v řadě forem. V současné době neexistuje shoda ohledně 
způsobu měření koncentrace albuminu v moči. Tradiční 
způsoby vyšetření jsou založeny na použití imunochemic-
kých metod, jako je imunoelektroforéza, imunonefelomet-

rie, radioimunoanalýza (radioimmunoassay, RIA) a imuno-
turbidimetrie, přičemž v některých případech se mohou 
použít i protilátky vytvořené proti albuminu v séru, nikoli 
v moči. Tyto tradiční metody zjišťují imunoreaktivní albu-
min a další látky s imunoreaktivitou albuminu, jako jsou 
polymerové shluky albuminu a jeho fragmenty > 12 kDa 
[38–40]. Nedávno byla vyvinuta nová metoda využívající 
vysoce výkonné kapalinové chromatografi e (high-perfor-
mance liquid chromatography, HPLC), která v moči rozpo-
znává albumin podle jeho velikosti. Ve studiích provede-
ných u zvířat a lidí bylo pomocí této metody HPLC hodno-
tící vylučování podle velikosti molekul prokázáno, že moč 
obsahuje jak imunoreaktivní část albuminu, tak i další části 
albuminu bez imunoreaktivity, které klasické imunoanaly-
tické metody nezjistí [41,42]. Byla vyslovena hypotéza, po-
dle níž imunochemicky nereaktivní albumin představuje 
intaktní, i když porušený protein s naštěpenými peptido-
vými řetězci. Zmíněná hypotéza považuje za příčinu tohoto 
naštěpení expozici albuminu lyzosomálním enzymům. 
V uvedeném scénáři drží celá molekula pohromadě díky 
nekovalentním disulfi dovým vazbám. Vzhledem ke ztrátě 
peptidových řetězců nejsou molekuly albuminu imuno-
chemickými metodami rozpoznatelné, avšak metodou 
HPLC jsou tyto molekuly zjistitelné [43].

Při hodnocení vzorků moči metodou HPLC by bylo 
 třeba klasifi kovat značně velké procento pacientů, kteří byli 
původně označeni za normoalbuminurické, jako jedince 
s mikroalbuminurií. Ve studii zahrnující 97 diabetiků bylo 
prokázáno, že 33 % jedinců, kteří byli na základě imuno-
chemických vyšetření klasifi kováni jako normoalbumi-
nuričtí, spadalo při vyšetření metodou HPLC do mikro-
albuminurického rozmezí [42]. Rovněž ve vybrané části 
kohorty ze studie PREVEND, v níž byla zaznamenána 
vysoká prevalence mikroalbuminurie, bylo nutno na zákla-
dě vyšetření metodou HPLC přeřadit 34,2 % osob původně 
označených za normoalbuminurické do kategorie mikro-
albuminurických [44]. Podobné výsledky byly popsány 
v australské kohortě 10 010 jedinců představujících obec-
nou populaci. Po vyšetření metodou HPLC bylo 17,4 % 
osob z celé kohorty přeřazeno ze skupiny normoalbu-
minurické do skupiny mikroalbuminurické [45]. Je třeba 
poznamenat, že v posledních dvou zmíněných studiích se 
zdálo, že rozdíly mezi oběma způsoby vyšetření byly 
nápadně vyjádřeny právě v oblasti nižších koncentrací 
albuminu v moči. Slabá korelace mezi oběma metodami 
u nižších koncentrací albuminu, která byla v obou studiích 
zjištěna, prokázala, že neexistuje konstantní množství nebo 
podíl albuminu bez imunoreaktivity, jehož přičtením 
k množství imunoreaktivního albuminu by bylo možno sta-
novit celkovou hodnotu vyloučeného albuminu. V diskusích 
o tom, zda by měla být metoda HPLC upřednostňována 
před imunochemickými metodami, často zaznívá tvrzení, 
že metodou HPLC lze u pacientů s diabetem 1. typu odha-
lit vznik mikroalbuminurie o 3,9 roku dříve a u osob s dia-
betem 2. typu o 2,4 roku dříve než imunologickými meto-
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dami [46] a umožňuje tak dříve podniknout preventivní 
opatření.

Přestože se autoři několika studií domnívají, že metoda 
HPLC je lepší než imunochemická detekce, byly i u HPLC 
prokázány jisté nedostatky. Sviridov a spol. [47••] prokázali, 
že metodou HPLC nelze od albuminu oddělit významné 
složky moči se stejnou velikostí molekuly, například transfe-
rin, 1-kyselý glykoprotein a inhibitor 1-proteinázy. Vzhle-
dem k tomu, že maximální hodnoty byly navzájem velmi 
blízko, některé větší proteiny se s albuminem překrývaly 
a také je nebylo možno oddělit. Další nedostatek metody 
HPLC spočívá v tom, že někdy je obtížné správně integro-
vat maximum albuminu. Někdy je třeba pouze „odhado-
vat“, kde se na chromatogramu nachází skutečná hodnota 
pro toto maximum [47••]. Podle našich zkušeností [44] to 
představuje problém zejména v oblasti nízkých koncentrací 
albuminu. Sviridov a spol. [47••] vypočetli, že 20–30 % 
maxima albuminu tvoří globuliny v moči. Na druhou stranu 
Clavant a spol. [48••] prokázali, že úloha dalších proteinů 
v moči není významná. Tato na první pohled rozporuplná 
pozorování dokazují, že spolehlivost a citlivost metody 
HPLC hodnotící vylučování podle velikosti molekul je nut-
no teprve stanovit.

Co je třeba z těchto údajů vyvodit? Zdá se, že je přesně 
prokázáno, že moč vedle imunoreaktivního albuminu sku-
tečně obsahuje také kolísavé množství albuminu bez 
imunoreaktivity. Tento albumin bez imunoreaktivity a snad 
i další proteiny navíc zjišťované metodou HPLC pravděpo-
dobně rovněž předpovídají výskyt renálních a kardiovas-
kulárních příhod. Tento předpoklad je nutné ověřit nejlépe 
v prospektivní studii s použitím vzorků čerstvé moči. 
V takové studii by se mělo prokázat, že předpovědním uka-
zatelem rozvoje renálního a kardiovaskulárního onemoc-
nění je rozdíl mezi výsledky obou metod, popřípadě že 
hodnoty albuminu stanovené imunochemicky a pomocí 
metody HPLC jsou nezávislými předpovědními ukazateli 
rizika.

Je k defi nování mikroalbuminurie nutná 
nižší mezní hodnota?

V současnosti používané defi nice mikroalbuminurie jsou 
uvedeny v tabulce 1. Shody ohledně defi nic vycházejících 

z vylučování albuminu a z jeho koncentrací bylo dosaženo 
v polovině 90. let 20. století [49,50], zatímco doporučení 
týkající se používání různých mezních hodnot pro ACR 
u mužů a u žen se objevila později [33,34]. V polovině 
90. let 20. století měly nejcitlivější diagnostické proužky pro 
zjišťování albuminurie prahové hodnoty 20 mg/l [50]. Po 
vynásobení prahové hodnoty 20 mg/l průměrným množ-
stvím 1,5 litru moči vyloučeným za den byla pro defi nici 
mikroalbuminurie zvolena dolní hranice 30 mg/24 h. Horní 
hranice 200 mg/l a 300 mg/24 h byly určeny skutečností, že 
se citlivost starších diagnostických proužků pro zjišťování 
albuminu pohybovala právě v rozmezí 100–300 mg/l [1,2]. 
V současnosti používané mezní hodnoty tedy byly zvoleny 
spíše arbitrárně (dohodou) a nebyly stanoveny na základě 
výsledků prospektivních studií, kde by byly defi novány nej-
lepší mezní hodnoty.

Jak bylo prokázáno v nejnovějších studiích, mezi vylučo-
váním albuminu a kardiovaskulárním rizikem existuje kon-
tinuální vztah. Ještě významnější je skutečnost, že u jedinců 
s mírným nárůstem vylučováním albuminu močí ve fyziolo-
gickém rozmezí byl doložen vzestup rizika kardiovaskulární 
morbidity a mortality a navíc i mortality ze všech příčin 
[9,10,12,15,51–54,55•]. U jedinců s vysokým rizikem KVO, 
kteří byli zařazeni do studií LIFE (Losartan Intervention for 
Endpoint Reduction) a HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation), vykazovalo riziko kardiovaskulární morbidity 
a mortality stálý nárůst kopírující vzestup ACR [12,15]. Ve 
studii HOPE začalo riziko kardiovaskulárních příhod a mor-
tality ze všech příčin stoupat od ACR v hodnotě 1,9 mg/g, 
tedy hluboko pod mezní hodnotou pro mikroalbuminurii. 
Totéž platilo pro riziko závažných kardiovaskulárních pří-
hod, které se s každým nárůstem ACR o 3,5 mg/g zvyšova-
lo o 6 %. Ve studii LIFE byl vzestup rizika patrný počínaje 
ACR v hodnotě 2,2 mg/g. Každému 10násobnému vzestu-
pu ACR odpovídal 55% nárůst kardiovaskulární mortality 
a mortality ze všech příčin, výskytu cévních mozkových pří-
hod a infarktu myokardu.

V nedávno publikované studii bylo prokázáno, že rozvoj 
KVO předpovídá u pacientů s nízkým rizikem také albu-
minurie pod prahovou hodnotou stanovenou pro mikro-
albuminurii [55•]. Ze souboru studie Framingham Heart 
Study byli vybráni jedinci středního věku netrpící diabetem 

Tabulka 1 Defi nice a klasifi kace albuminurie

 Sběr moči za 24 hodin Časovaný noční sběr  Jediný vzorek (ranní) moči

 Albumin Albumin Albumin  Poměr albumin : kreatinin

 (mg/24 h) (μg/min) (mg/l)  (mg/mmol) (mg/g)

Fyziologická hodnota < 30 < 20 < 20 Muži: < 2,5 < 20

    Ženy: < 3,5 < 30

Mikroalbuminurie 30–300 20–200 20–200 Muži: 2,5–25 20–200

    Ženy: 3,5–35 30–300

Makroalbuminurie > 300 > 200 > 200 Muži: > 25 > 200

    Ženy: > 35 > 300
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ani hypertenzí. Po korekci na známé faktory kardiovasku-
lárního rizika se prokázalo, že muži s ACR ≥ 3,9 mg/g 
a ženy s ACR ≥ 7,5 mg/g mají v porovnání s jedinci, jejichž 
hodnoty ACR nedosahují střední hodnoty specifi cké pro 
příslušné pohlaví, trojnásobně zvýšené riziko KVO.

Klaussen a spol. [53] navrhli, aby se běžná defi nice při-
způsobila nižším hodnotám, než jaké se v současné době 
používají. V dopise uveřejněném v reakci na tento článek 
bylo zdůrazněno, že dolní mezní hodnotu mikroalbumi-
nurie nelze defi novat, protože riziko úmrtí z kardiovasku-
lárních příčin se plynule zvyšuje spolu se zvyšujícím se 
vylučováním albuminu močí [56]. K vysvětlení tohoto jevu 
může přispět analogie s krevním tlakem. S rostoucími hod-
notami diastolického a systolického krevního tlaku rovněž 
dochází k plynulému vzestupu rizika. Proč tedy nestanovit 
pro hyper tenzi nižší hranici než současnou hodnotu 
140/90 mm Hg, která se doporučuje v dokumentu JNC 7 
(Seventh Report of the Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Eva luation, and Treatment of High 
Blood Pressure)? Tato mezní hodnota byla defi nována na 
základě výsledků prospektivních, placebem kontrolova-
ných intervenčních studií, v nichž antihypertenzní léčba 
osob s krevním tlakem přesahujícím tuto mezní hodnotu 
vede k cennému snížení absolutního rizika a vykazuje přija-
telný poměr mezi náklady na léčbu a jejím přínosem. 
Domníváme se, že dolní mezní hodnotu mikroalbuminurie 
je rovněž nutno znovu defi novat, a to na základě vý sledků 
klinických studií, které prokazují, že pokud je po překroče-
ní této hranice nasazena léčba s předpokládaným ochran-
ným účinkem, zajistí se tak v po rovnání s neprováděním 
léčby prokazatelná ochrana ledvin a kardiovaskulárního 
systému, a to opět při přijatelném poměru mezi náklady 
a přínosem [56].

Závěr

Není známo, zda vylučování albuminu močí představuje 
rizikový faktor, nebo zda je pouze ukazatelem míry rizika. 
Na tuto otázku nebude snadné odpovědět, neboť většina 
léčebných postupů snižujících albuminurii ovlivňuje i krev-
ní tlak. Informace o tom, zda má snížení albuminurie samo 
o sobě skutečně ochranný vliv, mohou poskytnout pouze 
studie neovlivňující další faktory kardiovaskulárního a renál-
ního rizika, jakými jsou krevní tlak nebo sérová koncentrace 
cholesterolu. V tomto ohledu je zajímavé, že nedávno byl 
dán k dispozici pro klinický výzkum glykosaminoglykan 
sulodexid. Pilotní studie prokázaly, že tato látka snižuje 
albuminurii, aniž by současně ovlivňovala tradiční kardio-
vaskulární rizikové faktory. V poslední době bylo zahájeno 
několik studií fáze III, jejichž cílem je posoudit, zda může 
léčba albuminurie sulodexidem u pacientů s diabetem 
2. typu nezávisle na změnách krevního tlaku navodit regresi 
mikroalbuminurie k normoalbuminurii a zda má vliv na 
časový odstup, s nímž se u pacientů trpících diabetem 
2. typu, hypertenzí a manifestní nefropatií poprvé projeví 
terminální stadium onemocnění ledvin.
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Errata:

V minulém čísle byl na str. 21 omylem vytištěn chybný popisek k obr. 1, za což se čtenářům omlouváme. Správné znění popisku je následující:

Obrázek 1 Srovnatelný pokles krevního tlaku a incidence výsledných cerebrovaskulárních ukazatelů ve studiích LIFE [42] a MOSES [52]

42 Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ  2007;1:37–42
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Význam přehledu

Vzrůstající incidence terminálního stadia onemocnění ledvin 

a epidemie obezity představují závažné zdravotní problémy 

současné populace. V tomto článku shrnujeme nedávné 

epidemiologické důkazy toho, že nadváha je významným 

rizikovým faktorem chronického onemocnění ledvin 

a terminálního stadia onemocnění ledvin.

Aktuální výsledky

Kohortová studie s více než 300 000 dospělými a osmi 

miliony let sledování prokázala, že zvýšení indexu tělesné 

hmotnosti (BMI) je statisticky významným rizikovým faktorem 

terminálního stadia onemocnění ledvin. Tato souvislost byla 

zjevná od hodnoty BMI vyšší než 25 a přetrvávala 

i po korekci na přítomnost hypertenze a diabetes mellitus. 

V populační studii případů a kontrol bylo prokázáno, že 

hodnota BMI 25 a vyšší ve věku 20 let byla statisticky 

významně spojena s rozvojem pokročilých stadií chronického 

onemocnění ledvin. To platilo i pro jednice bez diabetu 

nebo hypertenze.

Souhrn

Nadváha je běžným, významným a ovlivnitelným rizikovým 

faktorem chronického onemocnění ledvin a terminálního 

stadia onemocnění ledvin. Toto riziko je přítomné rovněž 

u jedinců, kteří nejsou zjevně obézní. Kromě ovlivnění 

hypertenze a diabetu přispívá nadváha také k chronickému 

onemocnění ledvin a k terminálnímu stadiu onemocnění 

ledvin. Snížení tělesné hmotnosti může představovat nový 

terapeutický postup směřující ke snížení rizika chronického 

onemocnění ledvin, jeho rozvoje a progrese.

Klíčová slova

albuminurie, epidemiologie, chronické onemocnění ledvin, 

obezita, proteinurie, terminální stadium onemocnění ledvin
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Zkratky
BMI index tělesné hmotnosti (body mass index)

CKD chronické onemocnění ledvin (chronic kidney disease)

ESRD terminální stadium onemocnění ledvin 

(end-stage renal disease)

GFR glomerulární fi ltrace (glomerular fi ltration rate)

MDRD úprava stravy u onemocnění ledvin 

(Modifi cation of Diet in Renal Disease)

NHANES II Second National Health and Nutrition Examination 

Survey (Druhý národní průzkum stavu zdraví a výživy)

Úvod

Více než dvě třetiny dospělých Američanů mají nadváhu 
nebo jsou obézní [1]. Zdravotní důsledky nadváhy, jako na-
příklad hypertenze, diabetes mellitus a kardiovaskulární 
onemocnění, jsou dobře známy. Vzhledem k tomu, že mno-
ho komplikací obezity přímo ovlivňuje funkci ledvin, stou-
pá zájem o obezitu jakožto rizikový faktor chronického one-
mocnění ledvin (chronic kidney disease, CKD). Až done-
dávna však pouze málo epidemiologických studií prokázalo, 
že nadváha je skutečně rizikovým faktorem CKD. Dosud 
také není jasné, zda jsou vůbec některé pozorované souvis-
losti mezi obezitou a zhoršenou funkcí ledvin důsledkem 
skutečnosti, že u pacientů s vyšším indexem tělesné hmot-
nosti (body mass index, BMI) je větší pravděpodobnost sou-
časného výskytu diabetu a hypertenze – dvou dobře zná-
mých rizikových faktorů CKD. V tomto článku hodnotíme 
poslední epidemiologické důkazy, které kladou do souvis-
losti obezitu a CKD i terminální stadium onemocnění led-
vin (end-stage renal disease, ESRD), a zabýváme se poten-
ciálním zkreslujícím vlivem diabetes mellitus a hypertenze.

Uznání obezity jako nezávislého rizikového faktoru CKD 
je významné, protože by to jednoznačně znamenalo, že 
snížení tělesné hmotnosti by mohlo být novým postupem 
snižujícím riziko rozvoje a progrese CKD vedle dnes již za-
vedených způsobů léčby, jako jsou úprava glykémie, úprava 
krevního tlaku a inhibice angiotensinu. 

Nadváha jako rizikový faktor chronického 
onemocnění ledvin ve starších studiích

Nadváhou jako rizikovým faktorem CKD se zabývalo ně-
kolik starších studií (tab. 1) [2–4,5••]. S použitím údajů ze 
studie Framingham Offspring Study prokázali Fox a spol. 
[2] 23% vzestup pravděpodobnosti rozvoje CKD na každé 
zvýšení BMI o jednu směrodatnou odchylku po korekci 
údajů na věk, pohlaví, výchozí hodnotu glomerulární fi ltra-
ce (glomerular fi ltration rate, GFR), kuřáctví a diabetes. 
Chronické onemocnění ledvin bylo defi nováno pomocí 
rovnice MDRD (Modifi cation of Diet in Renal Disease) se 
zjištěnou hodnotou GFR u mužů 59 ml/min/1,73 m2 nebo 
nižší a u žen 64 ml/min/1,73 m2 nebo nižší. Kramer a spol. [3] 
použili údaje ze studie Hypertension Detection and Follow-
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-up Study a zjistili, že mezi účastníky bez diabetu nebo CKD 
při výchozím vyšetření existovala u jedinců s nadváhou 
nebo obézních osob statisticky významně vyšší pravděpo-
dobnost rozvoje proteinurie 1+ nebo vyšší odečtené z měři-
cí tyčinky nebo hodnoty GFR menší než 60 ml/min/1,73 m2 
získané pomocí rovnice MDRD [poměr šancí (odds ratio, 
OR): 1,22 oproti 1,38]. Analýza údajů ze studie Physician’s 
Health Study autorů Gelbera a spol. [4] prokázala, že v po-
rovnání s jedinci v nejnižším kvintilu BMI (< 22,7) dosáhl 
u jedinců v nejvyšším kvintilu (> 26,6) – po korekci na dia-
betes, hypertenzi a řadu dalších potenciálně zkreslujících 
faktorů – OR 1,26 pro zjištěnou hodnotu GFR méně než 
60 ml/min/1,73 m2 pomocí rovnice MDRD. Jedním z nedo-
statků analýzy byla skutečnost, že nebyly k dispozici údaje 
o výchozí funkci ledvin.

Při hodnocení poměrně malého snížení funkce ledvin, 
s nímž se lze setkat pouze v patofyziologii obezity, je však 
ošidné se spoléhat výhradně na hodnotu sérového kreatini-
nu. Jedním problémem je známá souvislost mezi obezitou 
a glomerulární hyperfi ltrací vedoucí k „nadnormálním“ 
absolutním hodnotám GFR. Druhým problémem je skuteč-
nost, že u obézních osob může být zvýšená produkce kreati-
ninu, která zkresluje změny v jeho sérových koncentracích. 
Třetí problém spočívá v tom, že zřejmě není vhodné použí-
vat rovnice, jako je rovnice MDRD, podle nichž se GFR 
počítá jako hodnota normalizovaná na velikost povrchu 
těla, přičemž se porovnávají skupiny osob s nejrůznějším 
tělesným povrchem. Tyto problémy názorně ilustruje starší 
studie od Brochner-Mortensena a spol. [6] u pacientů, kte-
rým byl proveden intestinální bypass a u nichž byla snížena 
tělesná hmotnost průměrně o 49 kg. Hodnota GFR byla 
zjištěna přímo pomocí úbytku kyseliny etylendiamintetra-
octové značené 51Cr (51Cr-EDTA) před výkonem a po něm. 
Byla zjištěna průměrná absolutní hodnota GFR před opera-

cí 153 ± 16 ml/min a po výkonu 123 ± 27 ml/min (p < 0,02). 
Po normalizaci na velikost povrchu těla se průměrná hod-
nota GFR statisticky významně nezměnila (114 ± 17 opro-
ti 110 ± 19 ml/min/1,73 m2). Zajímavé bylo zjištění po-
klesu hodnoty sérového kreatininu z 0,9 ± 0,2 mg/dl na 
0,7 ± 0,1 mg/dl (p < 0,02). Těmto problémům by bylo 
možné se vyhnout ve studiích, které by hodnotily jako 
výsledný ukazatel pokročilejšího stadia CKD nebo ESRD.

Nadváha jako rizikový faktor chronického 
onemocnění ledvin v nové studii

Nedávno provedli Ejerblad a spol. [5••] velkou celostátní 
populační studii případů a kontrol hodnotící nadváhu jako 
rizikový faktor pokročilého stadia CKD. „Případy“ se vy-
hledávaly ve Švédském národním populačním registru, což 
je registr populace dospělých rodilých Švédů žijících ve 
Švédsku v letech 1996 až 1998. „Případy“ (n = 926) byly 
defi novány nově zjištěným zvýšením sérové koncentrace 
kreatininu (u mužů > 3,4 mg/dl; u žen > 2,8 mg/dl) a potvr-
zeny při druhém měření sérového kreatininu alespoň o tři 
měsíce později. Ze studie byly vyloučeny osoby s prerenál-
ními nebo postrenálními příčinami zhoršené funkce ledvin 
nebo jedinci po transplantaci ledvin. V tomtéž období byly 
vybrány kontrolní osoby srovnatelného věku a pohlaví 
(n = 998). Studie se zúčastnilo 78 % „případů“ a 75 % „kon-
trol“. Účastníci byli požádáni o uvedení své tělesné výšky 
a hmotnosti v různém věku, nejvyšší tělesné hmotnosti, 
stupně vzdělání a informací o spotřebě alkoholu a intenzitě 
kouření tabáku. K ověření osobní anamnézy byl proveden 
osobní rozhovor.

Po korekci na věk, vzdělání, kuřáctví, spotřebu alkoholu 
a užívání analgetik dosáhl OR rozvoje pokročilého stadia 
CKD u mužů s hodnotou BMI 25 a vyšší ve věku 20 let 
 hodnoty 3,1 [95% interval spolehlivosti (confi dence interval, 

Tabulka 1 Nadváha jako rizikový faktor chronického onemocnění ledvin

Autor Uspořádání Populace n Výsledný ukazatel 

Fox a spol.  Kohorta Framingham Offspring 2 585 Muži: zGFR ≤ 64 ml/min na 1,73 m2 

 (2004) [2]   Study  Ženy: zGFR ≤ 59 ml/min na 1,73 m2

Kramer a spol.  Kohorta Hypertension Detection  5 307 ≥ 1 + proteinurie nebo 

 (2005) [3]   and Follow-up Program   zGFR < 60 ml/min na 1,73 m2 

        

Gelber a spol.  Kohorta Physician’s Health Study 11 104 zGFR < 60 ml/min na 1,73 m2  

 (2005) [4]      nebo kreatinin ≥ 1,5 mg/dl 

        

        

        

Ejerblad a spol.  Případ–kontrola Švédský národní  926 případů Muži: kreatinin > 3,4 mg/dl 

 (2006) [5••]   populační registr  Ženy: kreatinin > 2,8 mg/dl 

        

        

        

         

        

        
 

CI (confi dence interval) – interval spolehlivosti; DM – diabetes mellitus; GFR (glomerular fi ltration rate) – glomerulární fi ltrace; IM – infarkt myokardu; 
TK – krevní tlak; zGFR – zjištěná glomerulární fi ltrace
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CI): 2,1–4,8] a u žen s hodnotou BMI 25 a vyšší ve věku 20 
let hodnoty 3,0 (95% CI: 1,4–6,1). Index tělesné hmotnosti 
byl defi nován jako tělesná hmotnost dělená druhou mocni-
nou tělesné výšky (kg/m2); prahová hodnota 25 byla zvole-
na proto, že představuje obecně přijatou hranici mezi nor-
mální hmotností a nadváhou. Se zvýšeným rizikem dosažení 
pokročilého stadia CKD byla spojena i nejvyšší hodnota 
BMI dosažená v průběhu života, nikoli však současná hod-
nota BMI. Chybění souvislosti mezi pokročilým stadiem 
CKD a současnou hodnotou BMI může být důsledkem 
úbytku hmotnosti při progredující CKD.

Aby autoři zjistili, zda byla souvislost mezi BMI a CKD 
ovlivněna přítomností diabetu, nebo přítomností hyperten-
ze, provedli stratifi kované analýzy (tab. 2). Bylo prokázáno, 
že souvislost mezi BMI ve věku 20 let a incidencí pokročilé-
ho stadia CKD byla pozorována rovněž u jedinců bez dia-
betu a hypertenze. Navíc tato souvislost přetrvávala, když 

byli hodnoceni samostatně pacienti s CKD na podkladě dia-
betické nefropatie, nefrosklerózy nebo glomerulonefritidy.

Mezi přednosti této studie patří její populační uspořádání 
a vysoká míra účasti vybraných osob. Z epidemiologického 
hlediska významně zaplňuje stávající mezeru mezi studiemi 
časného stadia onemocnění ledvin (shrnuto výše) a studiemi 
terminálního stadia onemocnění ledvin (popsáno dále) [7].

Nadváha jako rizikový faktor terminálního 
stadia onemocnění ledvin ve starších studiích

V porovnání se změnami sérové koncentrace kreatininu 
nebo zjištěné GFR je rozvoj ESRD „tvrdým“ výsledným 
ukazatelem. Nevýhoda tohoto přístupu však spočívá v tom, 
že ESRD se vyskytuje mnohem méně často. Dřívější studie 
se neshodly v tom, zda je obezita rizikovým faktorem ESRD 
a zda je rizikovým faktorem ESRD navíc vedle již prokáza-
né souvislosti se současně přítomným diabetem a hyperten-
zí (tab. 3). Perry a spol. [8] identifi kovali 11 912 válečných 
veteránů-mužů na klinikách zapojených do programu Vete-
rans Administration Hypertension Screening and Treatment 
Program a vztah mezi BMI a ESRD nezjistili. Stengel a spol. 
[9] použili výsledky průzkumu NHANES II (Second Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey – Druhý 
národní průzkum stavu zdraví a výživy) a zjistili, že zvýšené 
riziko ESRD vyžadujícího léčbu nebo zvýšené riziko úmrtí 
v souvislosti s chronickým onemocněním ledvin bylo pří-
tomno pouze u jedinců s morbidní obezitou (BMI ≥ 35). 
Toto úmrtí bylo defi nováno pomocí klasifi kace kódů úmrtí 
a jeho výskyt překvapivě převyšoval počet případů ESRD 
vyžadujícího léčbu (145 případů oproti 44 případům). Po 
korekci na výchozí spoluproměnné diabetes a hypertenzi 
přestala být tato souvislost statistický významná (viz tab. 3) 
[8–10,11••]. Iseki a spol. [10] nejdříve dospěli k závěru, že 
v jejich kohortě 100 000 mužů a žen, kteří se zúčastnili hro-

Tabulka 2 Stratifi kované analýzy v podskupinách pacientů 

v Ejerbladově studii případů a kontrol

Expozice je BMI ≥ 25  Poměr šancí incidence
ve věku 20 let pokročilého stadia 
  chronického onemocnění
  ledvin (95% CI)

Stratifi kace podle přidružených onemocnění

 Bez DM 2,4 (1,6–3,6)

 Bez hypertenze 3,6 (1,8–7,1)

 Bez DM nebo hypertenze 3,0 (1,4–6,4)

Stratifi kace podle podtypu chronického onemocnění ledvin

 Diabetická nefropatie 5,2 (3,2–8,4)

 Nefroskleróza 3,0 (1,6–5,5)

 Glomerulonefritida 3,0 (1,8–4,9)

 Ostatní 2,1 (1,2–3,6)

BMI (body mass index) – index tělesné hmotnosti – hodnoty uvedeny v kg/m2; 
CI (confi dence interval) – interval spolehlivosti; DM – diabetes mellitus. Uprave-
no se svolením [5••].

Proměnné ve víceproměnných analýzách Prediktor Poměr rizik (95% CI)

Věk, pohlaví, výchozí GFR, kuřáctví a DM BMI na jednotku SD 1,23 (1,08–1,41)

Věk, pohlaví, etnikum, výchozí diastolický TK, BMI 18,5–24,9 Referenční

 strmost diastolického TK, antihypertenzní  BMI 25,0–29,9 1,22 (1,05–1,43)

 medikace, převedení na odbornou péči BMI ≥ 30 1,38 (1,17–1,63)

Věk, kuřáctví, alkohol, tělesná aktivita, BMI < 22,7 Referenční

 rodinná anamnéza výskytu IM,  BMI 22,7–23,7 1,13 (0,92–1,38)

 zvýšená hodnota cholesterolu,  BMI 23,8–25,0 1,15 (0,94–1,41)

 kardiovaskulární onemocnění,  BMI 25,1–26,6 1,32 (1,09–1,61)

 DM a hypertenze BMI > 26,6 1,26 (1,03–1,54)

Věk, vzdělání, kuřáctví, alkohol, BMI ve 20 letech Muži Ženy

 užívání analgetik < 25 Referenční Referenční

  ≥ 25 3,1 (2,1–4,8) 3,0 (1,4–6,1)

  Nejvyšší BMI Muži Ženy

  < 25 Referenční Referenční

  25,0–29,9 1,4 (1,0–1,9) 1,2 (0,8–1,8)

  30,0–34,9 2,7 (1,9–4,0) 1,4 (0,8–2,4)

  ≥ 35 4,4 (2,4–8,2) 3,1 (1,6–6,1)
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Obrázek 1 Korigované relativní riziko ESRD podle výchozí hod-
noty indexu tělesné hmotnosti v kohortové studii Hsua a spol.

Model korigovaný na věk, pohlaví, etnikum, stupeň vzdělání, kuřáctví, anamné-
zu infarktu myokardu, sérovou koncentraci cholesterolu, proteinurii, hematurii 
a sérovou koncentraci kreatininu. Chybové sloupce představují 95% intervaly 
spolehlivosti. Upraveno se svolením [11••].
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madného screeningového programu v japonské Okinawě, 
neexistuje souvislost mezi BMI a rizikem ESRD [12]. Po 
prodloužení doby sledování a zařazení dalších případů 
ESRD (ze 187 na 404) však zjistili významné zvýšení rizika 
ESRD u mužů, ne však u žen (viz tab. 3). Tato souvislost 
u mužů však po korekci na přítomnost diabetu u mužů 
vymizela (korigovaný OR: 0,99; 95% CI: 0,74–1,33) [10].

Nadváha jako rizikový faktor terminálního 
stadia onemocnění ledvin v nové studii

Nedávno publikovali Hsu a spol. [11••] výsledky velké his-
torické kohortové studie zkoumající obezitu jako rizikový 
faktor ESRD. Autoři vyhodnotili údaje 320 252 dobrovol-
ných dospělých účastníků americké zdravotní pojišťovny 
Kaiser Permanente, kteří v letech 1964 až 1985 souhlasili 
s absolvováním preventivní prohlídky. Výchozí hodnota 
BMI byla zjištěna během vyšetření. Pacienti byli rozděleni 
do těchto kategorií: normální tělesná hmotnost (BMI 
18,5–24,9), nadváha (BMI 25–29,9), obezita 1. stupně (BMI 
30–34,9), obezita 2. stupně (BMI 35–39,9), obezita 3. stupně 
(BMI ≥ 40). Terminální stadium onemocnění ledvin bylo 
defi nováno jako progrese onemocnění s nutností udržovací 
hemodialýzy nebo transplantace ledvin zaznamenané 
v registru US Renal Data System do roku 2000. Úmrtí bylo 
ověřeno prostřednictvím databáze California Automated 
Mortality Linkage System.

Výskyt ESRD korigovaný na věk, pohlaví a etnikum činil 
u jedinců s normální tělesnou hmotností 10/100 000 osobo-
roků. U jedinců s nadváhou vzrostla tato hodnota na 

20/100 000 osoboroků a u jedinců s obezitou 3. stupně na 
108/100 000 osoboroků. Po korekci na věk, pohlaví, etni-
kum, vzdělání, kuřáctví, infarkt myokardu v anamnéze, séro-
vou koncentraci cholesterolu, proteinurii, hematurii a séro-
vou koncentraci kreatininu zůstalo relativní riziko ESRD 
u jedinců s nadváhou vysoké a se zvyšující se kategorií BMI 
se od výchozí hodnoty 25 stupňovitě zvyšovalo (obr. 1).

Nadváha zůstala výrazným a statisticky významným rizi-
kovým faktorem ESRD i po korekci na výchozí hodnotu 

Tabulka 3 Nadváha jako rizikový faktor terminálního stadia onemocnění ledvin  

Autor Uspořádání Populace n Výsledný ukazatel 

Perry a spol. (1995) [8] Kohorta Veterans Administration  11 912 Léčba ESRD 

   Hypertension Screening     

   and Treatment Program    

       

Stengel a spol. (2003) [9] Kohorta NHANES II 9 082 Léčba ESRD  

      nebo úmrtí 

      v souvislosti 

      s CKD 

Iseki a spol. (2004) [10] Kohorta Okinawa Health Screening  100 753 Léčba ESRD 

       

       

       

       

       

       

       

       

       

Hsu a spol. (2006) [11••] Kohorta Prohlídky dobrovolníků   320 252 Léčba ESRD 

   – pojištěnců     

   zdravotní pojišťovny    

   Kaiser Permanente    

   1964–1985    

CI (confi dence interval) – interval spolehlivosti; CKD (chronic kidney disease) – chronické onemocnění ledvin; DM – diabetes mellitus; ESRD (end-stage renal disease) 
– terminální stadium onemocnění ledvin; GFR (glomerular fi ltration rate) – glomerulární fi ltrace; IM – infarkt myokardu; NHANES II (Second National Health and 
Nutrition Examination Survey) – Druhý národní průzkum stavu zdraví a výživy; TK – krevní tlak
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krev ního tlaku a na kompenzaci diabetu (viz tab. 3). Rovněž 
u jedinců s prokázanou hypertenzí a diabetem při výchozím 
vyšetření zůstalo BMI spolehlivým prediktorem ESRD 
[11••].

Mezi přednosti této studie patří její rozmanitost ve smys-
lu etnika a pohlaví, objektivní potvrzení výsledného uka-
zatele a její rozsah – jde o kohortovou studii ESRD s nej-
vyšším počtem osoboroků pozorování. Možnost, že by její 
závěry byly zkreslené, je vzhledem k velkému rozsahu pozo-
rovaných účinků malá.

Několik poznámek k obezitě, onemocnění 
ledvin a k epidemiologickým studiím

Obezita byla poprvé zmíněna v souvislosti se zvýšenou cel-
kovou mortalitou – na základě aktuariálních údajů ze studie 
Metropolitan Life Insurance Study – již před více než 50 
lety [13,14]. Teprve nedávno epidemiologické studie proká-
zaly, že nadváha je spojena se zvýšeným rizikem zhoršené 
funkce ledvin. To je částečně způsobeno problémy, s nimiž 
se musí epidemiologové při výzkumu pokročilých stadií 
CKD a ESRD potýkat.

Vzhledem k poměrně nízké incidenci ESRD nebo pokro-
čilého stadia CKD a dlouhého období latence vykazují pro-
spektivní kohortové studie všeobecně nedostatečný počet 
výsledných ukazatelů a nemají dostatečnou statistickou sílu. 
Dvě výše uvedené studie dokumentují dvě dodatečná epi-
demiologická řešení tohoto problému. Ejerbald a spol. [5••] 
použili uspořádání typu „případ–kontrola“ (case–control), 
který je vhodný pro studie se vzácným výskytem sledované-

ho jevu, neboť vědci začínají s „případy“ a teprve pak pátra-
jí po předchozích expozicích [15]. Velké populační studie 
případů a kontrol mají výhodu v menším počtu zkreslujících 
chyb při sběru vzorků, protože všechny pocházejí ze stejné 
populace. Chyby při zjišťování, zpětném vybavování a vy-
hledávání přežívajících osob jsou samozřejmě stále význam-
nými zkreslujícími faktory.

Alternativním přístupem, který použili Hsu a spol. [11••], 
je historické („nesoučasné“) uspořádání. Pomocí této meto-
dy, podobně jako v prospektivních kohortových studiích, 
předchází zjištění expozice rozvoji výsledného ukazatele 
[16]. Jak expozice, tak i výsledný ukazatel však proběhly ješ-
tě před zahájením studie. Toto uspořádání je možné díky 
existenci jedinečného komplexního registru US ESRD (srov-
natelné celostátní registry terminálního stadia onemocnění 
ledvin nebo plic nikde neexistují). Vzhledem k tomu, že his-
torické kohortové studie mohou probíhat velmi dlouho, 
vyvstávají problémy v důsledků rozdílů ve způsobech měře-
ní prediktoru nebo výsledného ukazatele, změn v léčeb ných 
postupech a změn ve zjišťování přidružených onemocnění.

Při odlišování souvislosti mezi expozicemi, výslednými 
ukazateli, zkreslujícími proměnnými a potenciálními zpro-
středkovateli účinků je často odvážné se spoléhat výhradně 
na epidemiologické metody. Existuje několik možných 
důvodů, proč by nadváha mohla být rizikovým faktorem 
zhoršené funkce ledvin. Jeden z nich spočívá v tom, že 
u jedinců s nadváhou je vyšší pravděpodobnost přítomnosti 
diabetu nebo hypertenze – dvou dobře známých rizikových 
faktorů ESRD. V nedávno provedených studiích, které po-

Proměnné ve víceproměnných analýzách Prediktor Poměr rizik (95% CI)

Žádné BMI ≤ 24 Referenční

  BMI > 24–26 0,94 (0,63–1,42)

  BMI > 26–30 0,58 (0,40–0,86)

  BMI > 30 0,92 (0,63–1,35)

Tělesná aktivita, kuřáctví, alkohol, BMI na věk, BMI 18,5–24 Referenční

 pohlaví, etnikum, DM, hypertenze,  BMI 25–29 0,7 (0,4–1,3)

 kardiovaskulární onemocnění, systolický TK,  BMI 30–34 0,7 (0,4–1,4)

 sérový cholesterol a výchozí GFR BMI ≥ 35 1,7 (0,6–4,5)

Věk, systolický TK a proteinurie Muži

   BMI < 21 Referenční

   BMI 21,0–23,1 1,79 (1,12–2,85)

   BMI 23,2–25,4 1,95 (1,23–3,09)

   BMI ≥ 25,5 2,39 (1,53–3,74)

  Ženy

   BMI < 21 Referenční

   BMI 21,0–23,1 1,25 (0,78–2,00)

   BMI 23,2–25,4 0,88 (0,54–1,45)

   BMI ≥ 25,5 0,96 (0,60–1,51)

Věk, pohlaví, etnikum, vzdělání, kuřáctví,  BMI 18,5–24,9 Referenční

 anamnéza IM, cholesterol, proteinurie,   BMI 25,0–29,9 1,72 (1,50–1,96)

 hematurie, sérový kreatinin, TK a DM BMI 30,0–34,9 2,98 (2,54–3,49)

  BMI 35,0–39,9 4,68 (3,79–5,79)

  BMI ≥ 40 4,99 (3,77–6,60)
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si onemocnění ledvin, přičemž potlačování epidemie obezi-
ty by mělo zmenšit riziko vzniku CKD a ESRD.

užily víceproměnné modely a stratifi kační analýzu, se pro-
kázalo, že tato skutečnost uvedenou souvislost nevysvětluje. 
Další možností je, že u jedinců se zvýšeným BMI při výcho-
zím vyšetření je vyšší pravděpodobnost budoucího vzniku 
nových případů diabetu a hypertenze a že tato onemocnění 
jsou stupni na „kauzálním schodišti“ vedoucím od zvýšené 
hodnoty BMI k ESRD. Třetí možností je, že vysoký BMI 
vede k zhoršené funkci ledvin jinými mechanismy než těmi, 
které jsou spojeny s diabetem a hypertenzí. Epidemio logické 
poznatky je třeba uvést do kontextu s klinickými zkušenost-
mi a se studiemi u lidí a zvířat [17–19]. Ty jasně ukazují, že 
u obézních pacientů existuje vyšší riziko zvětšení glomerulů 
(glomerulomegalie) a rozvoje sekundární fokální segmentár-
ní glomerulosklerózy, což je léze renálního parenchymu, 
která je zcela odlišná od diabetické nefropatie nebo hyper-
tenzní nefrosklerózy. Tyto již známé skutečnosti je nutno 
vzít při interpretaci epidemiologických údajů v úvahu. 
Možnými patofyziologickými drahami spojujícími nadváhu 
s onemocněním ledvin se podrobně zabývá nedávno publi-
kovaný přehled Pragy a Moralese [20].

Snížení tělesné hmotnosti jako léčba 
onemocnění ledvin?

Uznání obezity jako nezávislého rizikového faktoru CKD je 
důležité, protože by to jednoznačně znamenalo, že pokles 
tělesné hmotnosti by mohl být novým postupem v léčbě 
snižující riziko rozvoje a progrese CKD vedle dnes již zave-
dených terapeutických způsobů, jakými jsou úprava glyké-
mie, úprava krevního tlaku a inhibice angiotensinu.

Bylo provedeno několik studií, které hodnotily, jak může 
funkci ledvin ovlivnit snížení tělesné hmotnosti dietou 
[21–23], bariatrickými operacemi [6,24–27] nebo užíváním 
farmak, například orlistatu [28]. Tyto studie byly obecně 
malé a opíraly se o náhradní výsledný ukazatel, jako je na-
příklad změna albuminurie. Interpretaci těchto výsledků 
bohužel komplikují potenciálně zkreslující faktory, napří-
klad omezení příjmu proteinů stravou, souběžná léčba 
 po mocí antihypertenziv, jako jsou inhibitory angiotensin-
-konvertujícího enzymu, a hemodynamicky zprostředkova-
ná úprava glomerulární hyperfi ltrace.

K posouzení účinnosti snížení tělesné hmotnosti jakožto 
možnosti léčby onemocnění ledvin je nepochybně třeba 
provést další studie.

Závěr

Nedávné epidemiologické důkazy prokázaly, že nadváha je 
běžným, významným a ovlivnitelným rizikovým faktorem 
chronického onemocnění ledvin a terminálního stadia one-
mocnění ledvin. Toto riziko je přítomné rovněž u jedinců, 
kteří mají pouze nadváhu (BMI 25–30) a kteří nejsou zjevně 
obézní. Kromě ovlivnění hypertenze a diabetu přispívá 
 nadváha také k chronickému onemocnění ledvin a k termi-
nálnímu stadiu onemocnění ledvin. Snížení tělesné hmot-
nosti by tedy mělo u jednotlivých pacientů zpomalit progre-
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