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Novému časopisu na cestu ke čtenářům

„Nic z toho, co se dnes učíme, nám nevystačí na celý zbytek života. Naši předkové se mohli po celý svůj život spoléhat na 
to, co se dozvěděli ve škole; my se musíme učit nové věci každých pět let, nemáme-li být zcela z obrazu.“ Tato myšlenka, 
jakkoli zní aktuálně, zazněla již před více než 180 lety a jejím autorem je J. W. Goethe. Nicméně teprve naše století 
jí vtisklo skutečný smysl. Poznatková základna medicíny již dávno překročila kapacitu individuální paměti člověka 
a dále se exponenciálně rozvíjí. Nejméně 50 % léků a značná část diagnostických metod i terapeutických postupů, jež 
dnešní lékař během své praxe předepisuje a používá, vlastně v době jeho studií ještě neexistovala. Kdysi celistvá oblast 
medicíny se dnes rozpadá na téměř 300 samostatných disciplín, z nichž každá se objemem znalostí téměř vyrovná 
rozsahu celé lékařské vědy 17. století.

Tváří v tvář rostoucímu počtu časopisů i elektronických zdrojů informací se občas hovoří o „informační explozi“ 
– s tímto fenoménem moderní doby mají však zpravidla největší problém ti, kteří si nedokáží poradit ani s informačním 
objemem zcela minimálním. Specialista v jakémkoli oboru naopak dobře ví, že velkých tvůrčích osobností generujících 
nové informace, stejně jako hodnotných primárních zdrojů znalostí zdaleka není tolik, aby si je nedokázal uhlídat 
a naopak programově eliminovat téměř 95 % zdrojů, které pouze rozmnožují informační šum.

Výběr hodnotných (recenzovaných) publikací i zasvěcených přehledů současné problematiky je zpravidla v rukou 
nakladatele. Proto je skvělé, že existují nakladatelství schopná cíleně vyhledávat špičkové osobnosti daného oboru, 
vyžadovat od nich přehledové články a tyto články pravidelně publikovat. Takovým nakladatelstvím je i americký 
vydavatelský dům Lippincot Williams & Wilkins (Wolters Kluwer), v jehož rozsáhlém portfoliu produktů zaujímá 
významné místo i 23 titulů „Current Opinion in…“, zaměřených na jednotlivé lékařské specializace. Tyto časopisy 
si získaly ve všech zemích světa a ve všech oborech, pro něž vycházejí, mimořádnou oblibu. Je to dáno jejich originální 
koncepcí a obsahem tvořeným výhradně přehledovými články.

Vedoucími redaktory jednotlivých časopisů jsou špičkoví a celosvětově uznávaní odborníci jednotlivých disciplín. 
V redakčních radách pracují specialisté daného oboru z různých zemí celého světa. A konečně i editory jednotlivých 
čísel a autory jednotlivých přehledových článků jsou uznávaní odborníci a zkušení autoři, pověření zhodnocením 
relevantní literatury a zpracováním příslušného tématu. Shrnují v nich základní a podstatné nové poznatky 
základního, epidemiologického i klinického lékařského výzkumu, hodnotí je a začleňují do kontextu současné klinické 
medicíny. Každý z článků je doplněn seznamem pečlivě vybrané literatury, která je navíc autorem přehledového článku 
klasifi kována.

Autoři přehledových článků dokáží z obrovského množství informací, dostupných ve světovém písemnictví, 
přednášených na světových vědeckých setkáních a prezentovaných na internetových stránkách, vytěžit cennou rudu 
nových a skutečně validních informací a předložit je čtenářům srozumitelným a prakticky využitelným způsobem: „Toto 
se dnes ví a bylo to prokázáno, a budete-li podle toho diagnostikovat a léčit své pacienty, můžete být vy i oni klidní – až 
se opět něco změní, budeme vás včas informovat.“

Jsme rádi, že nakladatelství MEDICAL TRIBUNE CZ může díky edukačnímu grantu společnosti Abbott alespoň 
část obsahu originálního časopisu „Current Opinion in Nephrology and Hypertension“ zpřístupnit českým lékařům. 
Jsme přesvědčeni, že vám tento časopis pomůže lépe se orientovat v dnes dostupných informacích a upozorní vás na to 
nejhodnotnější a nejzajímavější, co mění doslova před našima očima tvář současné medicíny ve vašem oboru.

Doc. MUDr. Ivan Rychlík, CSc., FASN  Mgr. Jaroslav Hořejší
Prof. MUDr. Jiří Widimský, jr., CSc.  Ředitel nakladatelství
Vedoucí redaktoři české verze MEDICAL TRIBUNE CZ
Current Opinion in Nephrology and Hypertension
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Význam přehledu

Celosvětová prevalence chronické renální insufi cience 

i prevalence jejích komplikací stoupá. Pro stanovení 

diagnózy, vyšetření a léčbu chronické renální insufi cience 

je naprosto nezbytné stanovení glomerulární fi ltrace. 

Tento článek souhrnně pojednává o různých rovnicích 

používaných k výpočtu glomerulární fi ltrace a o jejich 

použitelnosti v klinické praxi.

Aktuální výsledky

V loňském roce byla značná pozornost věnována predikčním 

rovnicím pro stanovení glomerulární fi ltrace, zejména 

rovnicím použitým ve studii Modifi cation of Diet in Renal 

Disease. Řada studií porovnávala přesnost predikční rovnice 

ze studie Modifi cation of Diet in Renal Disease s rovnicí 

Cockcrofta a Gaulta. Důkladně se hodnotila výtěžnost těchto 

predikčních rovnic u různých skupin pacientů, jako například 

u pacientů s pokročilým srdečním selháním, u diabetiků, 

u pacientů po transplantaci ledviny a u běžné zdravé 

populace. Celkově vykazovala predikční rovnice ze studie 

Modifi cation of Diet in Renal Disease přijatelnou spolehlivost 

a až na několik výjimek – které by měl lékař v klinické praxi 

brát na zřetel – se u různých skupin pacientů ukázala 

jako lepší než rovnice Cockcrofta a Gaulta.

Souhrn

Predikční rovnice pro stanovení glomerulární fi ltrace, 

zejména rovnici ze studie Modifi cation of Diet in Renal 

Disease, je třeba v klinické praxi používat častěji. Vhodnost 

jejich použití u různých skupin pacientů potvrzuje stále více 

studií.

Klíčová slova

clearance kreatininu, glomerulární fi ltrace, chronická renální 

insufi cience, predikční rovnice pro stanovení glomerulární 

fi ltrace, rovnice ze studie Modifi cation of Diet in Renal 

Disease
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Zkratky
GF glomerulární fi ltrace

CHRI chronická renální insufi cience

MDRD Modifi cation of Diet in Renal Disease

Úvod

Chronická renální insufi cience (CHRI) se rychle stává celo-
světovým problémem zdravotnictví [1••,2]. Hlavními fakto-
ry přispívajícími k celosvětovému nárůstu prevalence CHRI 
jsou stárnoucí populace a globální epidemie diabetes melli-
tus 2. typu [3]. Pro léčbu této skupiny pacientů je naprosto 
nezbytné včasné zjištění poruch renální funkce. Nejvýznam-
nějším ukazatelem celkové renální funkce je  glomerulární 
fi ltrace [4,5]. V tomto článku probereme různé  způsoby sta-
novení glomerulární fi ltrace, zejména predikční rovnice.

Defi nice chronické renální insufi cience

CHRI je defi nována jako pokles glomerulární fi ltrace (GF) 
pod hodnotu 60 ml/min/1,73 m2 tělesného povrchu nebo 
jako přítomnost poškození ledvin po dobu tří měsíců nebo 
déle, bez ohledu na příčinu [6,7]. CHRI je klasifi kována do 
několika stupňů na základě stanovení GF (tab. 1) [6]. U kaž-
dého pacienta s hodnotou GF nižší než 60 ml/min/1,73 m2 
existuje zvýšené riziko renálních komplikací [5], jakými jsou 
anémie, hypertenze, malnutrice, nízké koncentrace sérové-
ho albuminu a kalcia, zvýšené sérové koncentrace fosfátů 
a parathormonu a snížená kvalita života [6]. Pokud jsou tyto 
komplikace zachyceny včas, lze je léčit účinněji [7–10]. Tito 
pacienti jsou zároveň považováni za skupinu s vysokým rizi-
kem rozvoje kardiovaskulárních onemocnění (KVO) a vy-
žadují intenzivní sledování a léčbu [11–13]. Proto je nesmír-
ně důležitá přesná, levná a široce dostupná metoda stanove-
ní glomerulární fi ltrace.

Měření glomerulání fi ltrace

Za zlatý standard pro stanovování GF se obecně považuje 
měření vylučování exogenních látek, například inulinu, 
močí. Toto vyšetření je však v klinické praxi velmi složité, 
nákladné a nepraktické [14]. Proto se ke stanovení GF 
běžně  používají endogenní markery fi ltrace, jako například 
kreatinin, jehož hodnoty lze určit ze vzorků moči a krve 
pacienta.

Sérový kreatinin

Koncentraci sérového kreatininu ovlivňuje kromě hodnoty 
GF i řada dalších faktorů. Tvorba kreatininu závisí přede-
vším na svalové hmotě a na příjmu potravy. Proto existují 
rozdíly v závislosti na věku, pohlaví, rase, tělesném habitu 
a na stravě (tab. 2) [15,16]. Vylučování kreatininu závisí na 
tubulární exkreci, která se mění při užívání některých léků, 
například cimetidinu, a dále na extrarenálním vylučování 
střevními bakteriemi, jež může být ovlivněno užíváním an-
tibiotik [15,17]. Ani negativní korelace mezi GF a koncent-
rací kreatininu není lineární. Statisticky významné zvýšení 
sérové koncentrace kreatininu lze zjistit teprve při poklesu 
GF přibližně na polovinu fyziologické hodnoty. Při stanovo-

Měření glomerulární fi ltrace v klinické praxi
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vání renální funkce proto není vhodné se řídit hodnotami 
sérového kreatininu.

Čtyřiadvacetihodinová clearance kreatininu

Ke stanovení GF lze použít 24hodinového sběru moči. 
Výsledná hodnota vylučování kreatininu močí za 24 hodin 
se dělí hodnotou sérového kreatininu. Tento způsob vý-
počtu nadhodnocuje skutečnou hodnotu GF, protože kreati-

nin se nevylučuje pouze glomerulární fi ltrací, nýbrž i tubu-
lární sekrecí. Mezi další nevýhody patří nutnost sběru moči 
v pravidelných intervalech, který je nepohodlný a v klinic-
ké praxi představuje zdroj mnoha chyb, k nimž dochází 
i vzhledem ke každodenním odchylkám ve vylučování krea-
tininu. Ukázalo se, že pro stanovení GF je použití predikč-
ních rovnic založených na sérové koncentraci kreatininu 
spolehlivější než 24hodinový sběr moči [18].

Existují však výjimky, kdy je nutno 24hodinový sběr 
moči provádět. To platí zejména u pacientů s některými fak-
tory, které nejsou v predikčních rovnicích zohledněny. 
Jedná se především o nemocné se zvláštní dietou (vegeta-
riáni), s abnormální svalovou hmotou (při onemocnění kos-
terního svalstva, paraplegii nebo kvadruplegii, amputaci, 
malnutrici), těhotné ženy a obézní jedince (tab. 2).

Predikční rovnice pro výpočet 

glomerulární fi ltrace

Současná doporučení Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (K/DOQI) jsou stoupenci toho, aby se GF stano-
vovala pomocí predikčních rovnic, které používají hodnoty 
sérového kreatininu, a aby byli pacienti vyhledáváni a klasi-
fi kováni podle stupně CHRI. Tyto rovnice umožňují rychle 
hodnotit renální funkce pomocí sérové koncentrace kreati-
ninu a demografi ckých a antropometrických údajů. K vý-
počtu se používají regresní techniky. Dvěma nejčastěji po-
užívanými rovnicemi u dospělých jedinců jsou rovnice 
Cockcrofta a Gaulta [19] a nedávno vypracovaná [20] a po-
zději zjednodušená rovnice ze studie Modifi cation of Diet in 
Renal Disease (MDRD).

Rovnice Cockcrofta a Gaulta

Rovnice Cockcrofta a Gaulta byla vytvořena v roce 1976 
s použitím souboru 249 pacientů [19]. Rovnice vypadá takto:

Ccr (ml/min) =  [(140 – věk) × hmotnost] / (72 × Scr) 
× 0,85 (u žen),

kde věk je vyjádřen v letech, hmotnost v kilogramech a séro-
vý kreatinin v miligramech na decilitr.

Přesnost rovnice při stanovování clearance kreatininu 
z 24hodinového sběru moče byla hodnocena v mnoha pub-
likacích. Přestože rovnice údaj GF nadhodnocuje [22], jeli-
kož zároveň dochází k tubulárnímu vylučování kreatininu, 
v klinické praxi představuje pro hodnocení funkce ledvin 
vhodnější alternativu než samotný sérový kreatinin.

Rovnice podle studie Modifi cation 

of Diet in Renal Disease

Program National Kidney Disease Education Program 
(NKDEP) organizací National Institute of Diabetes and Dis-
ease of the Kidney (NIDDK), National Kidney Foundation 
(NKF) a American Society of Nephrology doporučuje stano-
vování GF ze sérového kreatininu pomocí predikční rovni-
ce ze studie MDRD. Tato rovnice byla vypracována v roce 
1999 za použití velkého souboru 1 628 pacientů se širokým 

Tabulka 1 Stadia chronického onemocnění ledvin a doporučení 

pro klinickou praxi

Stadium Popis GF Doporučení 
   (ml/min) pro klinickou praxi

1 Poškození ledvin   90 Diagnóza a léčba, 

  s fyziologickou    pomalá progrese, 

  hodnotou    snížení

  nebo  GF   kardiovaskulárního 

     rizika

2 Postižení ledvin  60–89 Odhad progrese

  s mírným  GF

3 Střední  GF 30–59 Diagnóza a léčba 

     komplikací

4 Závažné  GF 15–29 Příprava na náhradu 

     funkce ledvin

5 Selhání ledvin  15 Náhrada funkce 

     ledvin

GF – glomerulární fi ltrace
Reprodukováno se svolením [6].

Tabulka 2 Faktory ovlivňující koncentraci sérového kreatininu

Faktor Vliv na sérový  Mechanismus/poznámka
   kreatinin

Věk Snížení S věkem spojený úbytek 

     svalové hmoty

Ženské pohlaví Snížení Menší objem svalové hmoty

Rasa  

 Afroameričané Zvýšení Větší průměrný objem 

     svalové hmoty 

     u Afroameričanů

Strava  

 Vegetariánská Snížení Snížená tvorba kreatininu 

 Konzumace  Zvýšení  Přechodné zvýšení tvorby

  vařených jídel   kreatininu

Tělesný habitus  

 Svalnatý Zvýšení  Větší objem svalové hmoty

 Malnutrice/ Snížení  Menší objem svalové

  úbytek svalové    hmoty ± snížený příjem

  hmoty/amputace   proteinů

 Obezita Beze změny Větší objem hmoty je tvořen  

     tukem, nikoli svaly

Léky  

 Trimethoprim,  Zvýšení Snížená tubulární sekrece

  cimetidin   kreatininu

 Ketokyseliny,  Zvýšení Interference s analýzou

  některé    kreatininu metodou

  cefalosporiny   využívající alkalický 

     pikrát
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spektrem chronických onemocnění ledvin [21]. Rovnice 
vypadá takto:

GF =  186 × (Pcr) – 1,154 × (věk) – 0,203 
× (0,742 u žen) × (1,210 u černochů),

kde GF je vyjádřena v mililitrech za minutu na 1,73 m2, Pcr 

je sérový kreatinin v miligramech na decilitr a věk se uvádí 
v letech. GF byla měřena močovou clearancí 1251-iothala-
mátu [21]. Na rozdíl od rovnice Cockcrofta a Gaulta uvádí 
tato rovnice GF vztaženou na tělesný povrch. Dále tato 
rovnice bere v úvahu rasu. Je známo, že svalová hmota je 
u osob černé pleti větší a je tedy vyšší i průměrná hodnota 
sérového  kreatininu. Jedenadevadesát procent hodnot GF 
bylo v rámci 30 % hodnot naměřených u populace studie 
MDRD [21].

Ověřování platnosti rovnice Cockcrofta a Gaulta i rovni-
ce MDRD se provádělo u různých skupin pacientů.

Zdravá populace

Několik studií vyvolalo obavy, že rovnice studie MDRD 
i rovnice Cockcrofta a Gaulta údaj o GF u zdravé populace 
podhodnocují [22,25]. Míra uváděného podhodnocení se 
lišila. Například ve studii Mayo Clinic činila 29 % [26] a ve 
studii Cleveland Clinic 9 % [27••]. Jejich použití u běžné 
populace by tak mohlo vést k nadhodnocení výskytu CHRI. 
Pokud je však GF u běžné populace menší než 60 ml/min/ 
/1,73 m2, existuje zde zvýšené riziko negativního výsledku 
CHRI [11,28••].

Diabetici

Mnoho studií prokázalo při použití rovnice MDRD u diabe-
tiků přesnější výsledky než při použití rovnice Cockcrofta 
a Gaulta [27••,29•]. Použití hmotnosti pacienta při výpočtu 
pomocí rovnice Cockcrofta a Gaulta je významným zdro-
jem chyb, především proto, že u diabetiků se hodnota in-
dexu tělesné hmotnosti (BMI) velmi liší [29•]. V rovnici 
Cockcrofta a Gaulta je hodnota GF úměrná tělesné hmot-
nosti, ale nadměrná hmotnost připadá na tuk, který sérovou 
koncentrací kreatininu neovlivňuje. Dalším zdrojem chyb je 
nadhodnocení GF při nízkých hodnotách glomerulární fi l-
trace [30,31].

Pacienti po transplantaci

K zajištění optimální péče o pacienty po transplantaci led-
viny je naprosto nezbytné mít pro sledování GF k dispozici 
jednoduchou, spolehlivou a přesnou metodu. V několika 
stu diích se prokázalo, že rovnice MDRD poskytuje spolehli-
vější výsledky než rovnice Cockcrofta a Gaulta [32,33•,34].

Pacienti s pokročilým srdečním selháním

Je známo, že u pacientů se srdečním selháním je GF nezá-
vislým prognostickým faktorem [35,36]. U pacientů v termi-
nální fázi srdečního selhání je ireverzibilní porucha renální 
funkce kontraindikací k provedení transplantace srdce. 
Proto je tedy nutné disponovat přesnou a jednoduchou 

metodou stanovení GF. U zmíněných pacientů se upřed-
nostňuje použití rovnice ze studie MDRD. Vlastní tělesná 
hmotnost je u pacientů s pokročilým srdečním selháním 
v důsledku převodnění zvýšená. Tento faktor vede při po-
užití rovnice Cockcrofta a Gaulta ke značnému nadhodno-
cení GF [37•].

Nedostatky predikčních rovnic

Predikční rovnice Cockcrofta a Gaulta a rovnice MDRD 
jsou zatíženy mnoha nedostatky. Ústředním bodem, který 
ovlivňuje přesnost obou rovnic, je přesnost stanovení sérové 
koncentrace kreatininu. Aby bylo možno vzájemně porov-
návat výsledky jednotlivých laboratoří a standardizovat 
výsledky jednotlivých hodnot z jedné a téže laboratoře 
v průběhu času, je nutno laboratorní zařízení kalibrovat 
[38]. Ve studii MDRD se používala analýza s kinetickým 
alkalickým pikrátem; proto může použití rovnice MDRD 
nebo jakékoli jiné rovnice bez překalibrování zařízení pro 
stanovení sérového kreatininu na hodnoty použité v labora-
toři, v níž byla rovnice zpracována, vnést do stanovení hod-
not GF systémovou chybu [38]. Čím nižší je hodnota sérové-
ho kreatininu, tím větší je chyba. Proto je stanovení GF při 
vyšších hodnotách (nad 60 ml/min/1,73 m2) méně přesné.

Hlavním problémem je u rovnice Cockcrofta a Gaulta 
a v menší míře i u rovnice MDRD nadhodnocení nízké GF 
[30,31]. To by mohlo zhoršit prognózu, protože vede k poz-
dějšímu stanovení diagnózy závažného selhání ledvin a pře-
dání do péče nefrologů a k oddálení dialýzy nebo transplan-
tace [39••].

Vyloučení zdravých osob z účasti ve studii MDRD vedlo 
ke zkreslení výběru [23]. Toto zkreslení lze vysvětlit skuteč-
ností, že zdraví jedinci mohou mít větší svalovou hmotu 
a větší příjem bílkovin než pacienti s CHRI, u nichž v dů-
sledku chronického onemocnění dochází k úbytku svalové 
hmoty a kteří dostávají dietu s nízkým obsahem bílkovin.

Existuje mnoho faktorů, které nebyly při vypracovávání 
predikčních rovnic vzaty v úvahu. Nejdůležitějšími z nich 
jsou výkyvy v příjmu potravy, změny svalové hmoty, těho-
tenství a obezita (tab. 2). V těchto případech je vhodné pro-
vést 24hodinový sběr moči.

Využití predikčních rovnic v klinické praxi

Záchyt časných fází CHRI může při vhodné léčbě zpomalit 
nebo úplně zastavit progresi k renálnímu selhání. Hodnotu 
GF kolem 60 ml/min/1,73 m2 stanovenou při použití pre-
dikční rovnice je nutno hodnotit individuálně podle klinické-
ho stavu pacienta. Například přítomnost dalších známek 
renálního poškození, jako je proteinurie nebo abnormality 
zjištěné při vyšetření ledvin zobrazovacími metodami, ukazu-
je na přítomnost onemocnění ledvin [39••]. V nepřítomnosti 
těchto projevů však klinické rozhodování závisí na přítom-
nosti rizikových faktorů CHRI nebo jejích komplikací [39••].

Kritériem včasné léčby CHRI je dodržení následujících 
postupů [40]: u diabetiků důsledná léčba hypertenze a těsná 
kontrola glykémie, léčba inhibitory angiotensin-konvertu jí-
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cího enzymu nebo blokátory receptorů pro angiotensin, 
zajištění dietního poradenství a sledování a léčba rizikových 
faktorů rozvoje KVO.

Předání do péče nefrologa

Každý pacient s GF nižší než 30 ml/min/1,73 m2 (4. nebo 5. 
sta dium) musí být předán do péče nefrologa. Tito pacienti 
vykazují nejvíce komplikací v souvislosti s CHRI [12,41]. 
Pozdní předání do péče nefrologa je spojeno se zvýšenou 
morbiditou i mortalitou [42,43].

Vyšetření rizika kardiovaskulárních onemocnění 

a jeho snížení

Pacienti s GF pod 60 ml/min/1,73 m2 jsou považováni za 
skupinu se zvýšeným rizikem rozvoje KVO [11]. Existuje 
u nich zvýšené riziko rozvoje ischemické choroby srdeční, 
cerebrovaskulárních onemocnění, ischemické choroby dol-
ních končetin a srdečního selhání. Úmrtnost na KVO je 
u jedinců s CHRI 15–30krát vyšší než u běžné populace 
stejného věku a pohlaví [44••]. Proto je nutno všechny pa-
cienty s CHRI vyšetřovat z hlediska standardních riziko-
vých faktorů rozvoje KVO i z hlediska rizikových faktorů 
rozvoje KVO při CHRI, jakými jsou anémie, proteinurie 
a pří  tomnost cévních kalcifi kací [44••].

Úprava dávkování léků 

při chronické renální insufi cienci

Stanovení změn GF umožňuje lékárníkům a lékařům upra-
vit dávky léků vylučovaných ledvinami. Přestože hodnoty 
GF stanovené pomocí rovnice MDRD a rovnice Cockcrofta 
a Gaulta spadají do stejných intervalů pro úpravu dávek, 
dává se vzhledem k omezenému množství údajů ze studie 
MDRD přednost použití rovnice Cockcrofta a Gaulta [39••].
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Cévní přístup a srdeční onemocnění – existuje mezi nimi 
nějaký vztah?
Jennifer M. MacRae

Význam přehledu

Přes pokrok v hemodialyzační technice zůstává stabilní 

a dobře fungující cévní přístup zdrojem možných problémů 

pro všechny hemodialyzované pacienty. Panuje shoda v tom, 

že cévní přístup se podílí na kardiovaskulární mortalitě 

prostřednictvím celé řady mechanismů. Tento přehled 

popisuje vztah mezi cévním přístupem a kardiovaskulárním 

onemocněním prostřednictvím hodnocení vztahů mezi 

rizikem infekce, zánětem a kardiovaskulárním onemocněním 

na jedné straně a změnami kardiovaskulárního systému, 

k nimž dochází v důsledku zavedení cévního přístupu, 

na straně druhé. Tyto mechanismy a jejich vzájemné vztahy 

je třeba lépe poznat.

Aktuální výsledky

Popisujeme zde, jak vytvoření arteriovenózní píštěle 

ovlivňuje změny struktury srdce a jeho hemodynamiky 

i remodelaci cév, k níž dochází v odpověď na změnu 

vlastností krevního průtoku. Vznik stenóz centrálních 

a periferních žil také představuje jistý druh remodelace cév, 

přičemž důsledky tohoto procesu zatím nejsou dobře známy. 

Dále hodnotíme, jak se cévní přístup podílí na rozvoji zánětu 

a aterosklerotického onemocnění. Konečně se zabýváme 

hypotézou, že dysfunkce cévního přístupu může sloužit 

jako prediktor cévního onemocnění.

Souhrn

Vztah mezi cévním přístupem a srdečním onemocněním 

existuje na různých úrovních, od zánětu podporujícího rozvoj 

aterosklerotického onemocnění až po změny v remodelaci 

cév v podobě vzniku stenóz a hypertrofi e levé komory. 

Tato situace poskytuje nesčetné příležitosti k výzkumu.

Klíčová slova

arteriovenózní píštěl, cévní přístup, hemodialyzovaní 

pacienti, hypertrofi e levé komory, kardiovaskulární 

onemocnění, stenóza centrální žíly
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Zkratky
AVF arteriovenózní píštěl (arteriovenous fi stula)

AVG arteriovenózní štěp (arteriovenous graft)

CRP C-reaktivní protein

CVS stenóza centrální žíly (central vein stenosis)

HLK hypertrofi e levé komory

HR poměr rizik (hazard ratio)

KVO kardiovaskulární onemocnění

VNH hyperplazie žilní neointimy 

(venous neointimal hyperplasia)

Úvod

Přes dosažené úspěchy v dialyzační medicíně zůstává stabil-
ní a dobře fungující cévní přístup i nadále faktorem omezují-
cím účinnost dialýzy. Panuje obecná shoda v tom, že cévní 
přístup se podílí na úmrtnosti prostřednictvím mnoha me-
cha nismů. Nejčastěji se předpokládá, že zavedení cévního 
přístupu je příčinou vzniku infekcí, z nichž některé mají 
fatální průběh. Kromě toho přibývá informací o tom, že 
infekce vedou k rozvoji zánětu a k potenciálním aterosklero-
tickým a arteriosklerotickým změnám v cévním řečišti, kte-
ré přispívají ke špatným výsledným ukazatelům léčby. Méně 
se už ví o těsnějším vztahu mezi cévním přístupem a srdeč-
ním onemocněním (obr. 1).

Vzhledem k tomu, že kardiovaskulární onemocnění 
(KVO) je nejčastější příčinou úmrtí dlouhodobě hemodialy-
zovaných pacientů a zodpovídá za 45 % úmrtí [1], je třeba 
zkoumat vztah mezi cévním přístupem a srdečním onemoc-
něním. Vedle infekcí a zánětů vedoucích k urychlené mu 
rozvoji srdečního onemocnění patří k dalším mechanismům 
též změny srdeční hemodynamiky, k nimž dochází při 
vytvoření arteriovenózní píštěle (arteriovenous fi stula, AVF), 
zhoršení ischémie věnčitých tepen a vaskulární remodelace 
mající za následek vznik stenóz centrálních a periferních žil, 
které zase mohou vyvolávat komplikace cévního přístupu. 
Další dosud ne zcela jednoznačně potvrzenou skutečností 
je, že dysfunkce cévního přístupu sama o sobě může zname-
nat špatný stav cév a zvýšené riziko kardiovaskulárního 
onemocnění.

Zánět jako netradiční rizikový faktor 

srdečních onemocnění

Je dobře známo, že riziko KVO je u hemodialyzovaných 
pa cientů vyšší než u běžné populace, nejspíše vzhledem 
k vysoké prevalenci ischemické choroby srdeční (ICHS) 
(40 %), městnavého srdečního selhání (40 %) a hypertrofi e 
levé komory (HLK) (75 %) [2,3•]. U dialyzovaných pacientů 
se běžně vyskytují jak tradiční srdeční rizikové faktory (dia-
betes mellitus, hypertenze a cévní onemocnění), tak i netra-
diční rizikové faktory (zvýšené koncentrace homocysteinu 
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a zánětlivých markerů, patologické hodnoty apolipoprotei-
nu B, anémie, HLK, hyperparatyreóza, kalcifi kace tepen 
a endoteliální dysfunkce). Cévní přístup se podílí rovněž na 
rozvoji srdečního onemocnění na mnoha různých úrovních, 
z nichž první a nejnápadnější je zvýšený zánětlivý stav spo-
jený s infekcemi cévního přístupu.

Cévní přístup – vliv infekce 

na srdeční morbiditu

V několika velkých observačních studiích bylo prokázáno 
spojení mezi typem cévního přístupu a rizikem úmrtí 
v důsledku infekce [1,4]. U katétrů existuje téměř třikrát 
 vyšší riziko úmrtí (jak mortality ze všech příčin, tak i v sou-
vislosti s infekcemi), a to i po korekci na další faktory, jako 
například ICHS, ischemická choroba dolních končetin, 
onemocnění mozkových cév, věk a pozdní odeslání k vyšet-
ření [4]. Cévní štěpy (v porovnání s píštělemi) také zvyšují 
riziko infekce a následně zvýšenou úmrtnost v důsledku 
infekce o 40 % [5].

Zvýšená úmrtnost z kardiálních příčin jako důsledek 
infekcí v souvislosti s cévním přístupem byla prokázána ve 
velké prospektivní kohortě náhodně vybraných pacientů 
léčených dialýzou [3•]. Tato studie prokázala, že bakterié-
mie nebo sepse vyžadující hospitalizaci je spojena se zvýše-
ným rizikem KVO, zejména srdečního selhání [poměr rizik 
(hazard ratio, HR) 1,64], ischemické choroby dolních konče-
tin (HR 1,64), infarktu myokardu (HR 1,78), cévních mozko-
vých příhod (HR 2,04) a následného úmrtí (HR 2,35). Kro-
mě toho bylo riziko u pacientů bez KVO v anamnéze vyšší 
než u pacientů s touto anamnézou. Zánětlivé prostředí způ-
sobené infekcí pravděpodobně urychluje rozvoj ateroskle-
rotického onemocnění a skutečně existují četné sou vis losti 
mezi různými mediátory zánětu a přítomností  KVO [6,7].

Bylo prokázáno, že markery zánětu, jako například 
C-reak tivní protein (CRP), jsou nezávislými prediktory 
KVO při dialýze [8,9] a mohou předpovídat i trombózu cév-
ního přístupu. Nedávno provedená studie [10•] prokázala, 
že zvýšené hodnoty CRP u pacientů s AVF předpovídají 
vznik trombózy cévního přístupu. Vzhledem k retrospektiv-
nímu charakteru této studie se stále ještě jedná spíše o před-
běžné informace; přesto napovídají tomu, že u hemodialy-

zovaných pacientů zánět nejen zvyšuje kardiovaskulární 
riziko a mortalitu, ale je také spojen s negativními výsledný-
mi ukazateli cévního přístupu.

U celkové populace je jednoznačně prokázáno, že na roz-
voji aterosklerotického KVO se podílejí markery zánětu, 
jako například CRP a IL (interleukin)-6 [11,12]. U pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin, kteří ještě nebyli zařa-
zeni do dialyzační léčby, také existuje souvislost mezi atero-
sklerózou a zvýšenou koncentrací CRP [13]. Bylo rovněž 
prokázáno, že tyto markery zánětu jsou i nezávislými pre-
diktory KVO a mortality u populace s ledvinovým onemoc-
něním v terminálním stadiu [14,15•]. K zánětlivému stavu 
mohou přispívat infekce (pravděpodobně v souvislosti 
s cévním přístupem) i jiné faktory, například bioinkompa-
tibilita dialyzátorů a setů.

Aterosklerotickou zátěž lze zjistit neinvazivní technikou 
– po mocí počítačové tomografi e využívající paprsek elektro-
nů. U 43 hemodialyzovaných pacientů sledovaných po dobu 
dvou let souvisela vysoká koncentrace CRP s progresí kalcifi -
kace koronárních tepen [16]. Zvýšené koncentrace IL-6 [15•] 
i CRP [17] souvisí s KVO a s mortalitou.

Cévní přístup a ovlivnění cévní remodelace

Cévní přístup se podílí na remodelaci cév a kardiovaskulár-
ního systému prostřednictvím různých hemodynamických 
účinků. Byla zjištěna souvislost mezi cévním přístupem 
a změnami v srdečním výdeji a v geometrii levé komory. 
Kromě toho se předpokládá významný vliv změn geometrie 
a hemodynamiky na prokázanou ICHS a na stenózy peri-
ferních a centrálních žil. Těmito důsledky se podrobněji 
zabýváme níže.

Kardiovaskulární hemodynamika 

a arteriovenózní píštěle

Vytvoření AVF má za následek remodelaci cév, která na-
konec vyústí v dilataci žil a v hypertrofi i levé komory v dů-
sledku změněné hemodynamiky. Jestliže se tepna s vyso-
kým tlakem chirurgicky spojí s žilou s nízkým odporem, 
dochází k okamžitému zvýšení krevního průtoku a ke kom-
penzačnímu zvýšení srdečního výdeje. Tento jev byl poprvé 
pozorován po druhé světové válce, kdy se často vyskytovaly 

Obrázek 1 Předpokládaná interakce mezi cév-
ním přístupem a kardiovaskulárním onemoc-
něním

Každý typ cévního přístupu ovlivňuje kardiovaskulární 
onemocnění jiným způsobem. Hlavní účinek katétrů spo-
čívá ve vytváření zánětlivého nebo infekčního prostředí; 
po jejich zavedení zároveň dochází k remodelaci cév 
a vzniku žilních stenóz. Hlavním účinkem AVG je vznik 
žilních stenóz i podpora rozvoje infekce. AVF má význam-
né účinky na remodelaci cév, změnu geometrie levé 
srdeční komory a srdeční výdej, zatímco stenózu a infek-
ci ovlivňuje pravděpodobně méně než jiné typy cévních 
přístupů.
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potraumatické arteriovenózní píštěle [18]. Později se proká-
zalo, že u pacientů s chronickým ledvinovým onemocněním 
dochází brzy po vytvoření AVF (7. den) k 15% zvýšení 
srdečního výdeje [19]. Vzestup srdečního výdeje je ovlivněn 
několika mechanismy, mezi něž patří zvýšená aktivita sym-
patiku (vedoucí ke zvýšené srdeční frekvenci a kontraktilitě) 
a neurohumorální změny, které způsobují snížení periferní 
rezistence a zvýšení objemu krve. Mezi neurohumorální 
změ ny patří zvýšení atriálního natri uretického peptidu 
a natriuretického faktoru typu B [19,20] a snížení aktivity 
reninu, které přispívají ke snížení systémové cévní rezisten-
ce. Zvýšení atriálního natriutretického peptidu, k němuž 
dochází v odpověď na vytvoření AVF, je pravděpodobně 
důsledkem zvýšení objemu krve v oběhu a následného zvý-
šeného napětí stěny síní. Důkaz o zvýšení objemu krve 
v oběhu poskytuje echokardiografi e prokazující zvýšení 
objemu levé síně, dolní duté žíly a levé komory na konci 
diastoly [19,21].

Arteriovenózní píštěle a remodelace cév vedoucí 

k hypertrofi i levé komory

Hypertrofi e levé komory je způsobena adaptivní odpovědí 
myocytů na zvýšenou srdeční práci. Zvýšená srdeční práce 
může být důsledkem buď objemového přetížení vedoucího 
k excentrické HLK, nebo tlakového přetížení, které má za 
následek koncentrickou HLK. Retrospektivní studie [22] 
porovnávající pacienty po transplantaci ledviny s uzavře-
nou AVF oproti pacientům s funkční AVF prokazuje zmen-
šení end-diastolického průměru levé komory po podvazu 
píštěle, což naznačuje, že funkční AVF přispívá k postupné 
dilataci levé komory a k následné koncentrické hypertrofi i. 
Pro spektivní studie u pacientů s ledvinným štěpem pravi-
delně prokazují regresi HLK po podvazu AVF [22–25]. Tyto 
studie nepřímo naznačují, že vytvoření AVF může u hemo-
dialyzovaných pacientů přispívat k vysoké prevalenci HLK. 
Bohužel jedinou možností, jak určit, zda vytvoření AVF 
vede k rozvoji HLK, je prospektivní randomizovaná studie 
porovnávající katétr s AVF a vyšetřující postupné změny 
v rozměrech a tloušťce levé komory. Vzhledem ke zvýšené 
morbiditě a mortalitě při použití katétrů není pravděpodob-
né, že by se taková studie uskutečnila, a proto úkolem další-
ho výzkumu zůstává prospektivní dlouhodobá studie hod-
notící postupné změny v srdci.

Arteriovenózní píštěle a ischémie věnčitých tepen

Zvýšená srdeční práce někdy vede k nadměrným nárokům 
na přívod kyslíku; výsledkem je ischémie věnčitých tepen. 
Zdá se, že tento stav lze pozorovat zejména u pacientů 
s koronárním bypassem a s následnou implantací koronár-
ních štěpů v anamnéze. Byly publikovány kasuistiky pacien-
tů se stejnostrannou AVF a se štěpy získanými z a. mam-
maria interna, kteří si stěžovali na recidivující anginózní 
bolesti během hemodialýzy [26,27]. Při zahájení hemodialý-
zy dochází ke snížení průtoku krve koronárním štěpem 
a k následné hypokinezi levé komory. V současné době lze 

o účincích AVF vyvolaných ischémií pouze spekulovat, pro-
tože jediným zdrojem informací, který je k dispozici, jsou 
právě publikované kasuistiky. Není pochyb o tom, že ve 
výzkumu ohledně vlivu AVF na požadavky myokardu na 
kyslík je nutno pokračovat.

Arteriovenózní píštěle a srdeční selhání 

v důsledku vysokého srdečního výdeje

Již dříve jsme publikovali a shrnuli nepočetnou literaturu 
týkající se srdečního selhání v důsledku vysokého srdečního 
výdeje [28]. Stručně řečeno, u pacientů s vysokým průtokem  
AVF nad 1,5 l/min patrně existuje – v porovnání s nižšími 
hodnotami průtoku – vyšší riziko rozvoje srdečního selhání 
v důsledku vysokého srdečního výdeje. Mezi rizikové fakto-
ry vzniku AVF s vysokým průtokem patří mužské pohlaví, 
AVF na paži [29] a vytvoření jiného cévního přístupu v mi-
nulosti. Kromě toho se předpokládá, že největší riziko je 
u pacientů s poměrem průtoku píštělí k srdečnímu výdeji 
nad 30 % [28,30]. Je možné, že tito pacienti trpí základním 
srdečním onemocněním, které omezuje zvýšení srdečního 
výdeje, nutné k udržení vysokého průtoku. Vzhledem k čet-
ným rizikovým faktorům srdečního onemocnění u hemo-
dialyzované populace lze snadno přehlédnout možnou účast 
vysokého průtoku AVF v rozvoji chronického srdečního 
 selhání. Je třeba zlepšit znalosti o srdečním selhání v důsled-
ku vysokého srdečního výdeje, zejména u pacientů s vyso-
kým průtokem AVF.

Několik slov o arteriovenózních štěpech a remodelaci cév

Hemodynamické změny, k nimž dochází po umístění arte-
riovenózních štěpů (arteriovenous graft, AVG), se poněkud 
liší od změn pozorovaných v souvislosti se založením AVF. 
Pokles systémové cévní rezistence, který provází vytvoření 
AVF, je podstatně menší, protože cévní rezistence umělého 
štěpu je jiná než u biologické cévy. Arte riovenózní štěpy 
však vykazují sklon ke zvyšování průtoku s dilatací odtoko-
vých žil a vysoký průtok může vést i k remodelaci levé ko-
mory s následným rozvojem HLK. Vliv umístění AVG na 
velikost levé komory,  její tvar nebo dokonce na srdeční vý-
dej však zatím nebyl prozkoumán.

Remodelace cév – hyperplazie žilní neointimy 

a stenóza periferních žil

Velkou část remodelace cév, k níž dochází u štěpů, předsta-
vuje rozvoj hyperplazie žilní neointimy (venous neointimal 
hyperplasia, VNH); postihuje především oblast anastomózy 
žil. Hyperplazie žilní neointimy se vyskytuje i u AVF, zdá se 
však, že v menším stupni a jinde než u AVG (nejčastěji 
v proximální žíle, po níž následuje žilní anastomóza).

U většiny trombotických štěpů je primární patologií ste-
nóza z důvodu VNH v místě žilní anastomózy nebo v proxi-
mální žíle. Pro VNH je typická proliferace buněk hladkého 
svalu [31••] a angiogeneze v neointimě a adven ticii na místě 
anastomózy štěp–žíla a v proximální žíle. Adven ti cii a lumen 
protézy vyrobené z polytetrafl uoroetylénu le mu je aktivní 
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vrstva makrofágů, přitahovaná sem pomocí cytokinů a růs-
tových faktorů [31••,32]. Na místech VNH se exprimují 
cytokiny a růstové faktory (růstové faktory produkova né 
fi bro blasty, cévním endotelem a krevními destičkami). V ne-
dávno publikovaném článku navrhli Roy-Chaudhary a spol. 
stručný přehled patogeneze stenózy cév [31••].

Tendenci k rozvoji VNH lze pozorovat v cévách, v nichž 
dochází ke změnám toku krve v přirozeném větvení cév 
nebo v místech stehů naložených během zavádění AVF/ 
/AVG, nebo v případech intolerance umělého materiálu 
pro tézy. Rozdíl mezi cévní rezistencí štěpu a nativní žíly 
vede ke změnám, jejichž výsledkem je zhoršení průtoku 
krve v žíle a změna střižného napětí (shear stress) [33••].

Vznik žilní stenózy u AVG má obvykle poměrně rychlý 
průběh a výsledek angioplastiky je zpravidla špatný. Jinak 
 je  tomu u hyperplazie tepenné neointimy, s níž se lze setkat 
u koronárních a periferních tepen. Důvodem agresivnějšího 
chování stenózy žilního štěpu mohou být anatomické odliš-
nosti mezi žilou a tepnou. Na rozdíl od tepenné stěny má 
žilní stěna velmi nepravidelnou vnitřní elastickou vrstvu, 
což usnadňuje migraci buněk hladkého svalu a myofi bro-
blastů z medie do intimy. Protože žíly produkují méně vazo-
dilatačních látek, jako například oxidu dusnatého nebo pros-
tacyklinu, mají nižší prahovou hodnotu pro vyvolání vazo-
konstrikce [31].

Aplikace léčebných postupů 

z kardiologické literatury

Vznik stenózy žil u AVF a AVG má shodné rysy se stenózou 
koronární tepny. V současné době se po angioplastice kvůli 
VNH nepoužívají rutinní léčebné postupy ani u AVG, ani 
u AVF. Zdálo by se naprosto přirozené „vypůjčit si“ postup 
z příslušné literatury a po angioplastice zvolit stejnou proti-
destičkovou a antiproliferativní léčbu. Jedna starší randomi-
zovaná kontrolovaná studie prokázala, že u incidentních 
AVG došlo u pacientů užívajících dipyridamol ke statisticky 
významnému snížení výskytu trombotických příhod [34]. 
U pacientů se staršími zavedenými, tehdy převážně použí-
vanými AVG nebyl účinek léčby příliš výrazný.

U pacientů s AVF nebo s AVG může být nejvhodnějším 
přístupem primární prevence VNH. U AVG může mít příz-
nivé účinky rybí olej, který má pověst agens se stabilizačním 
účinkem na endotel. Malá randomizovaná studie s 24 pa-
cienty prokázala menší výskyt trombotických příhod u pa-
cientů užívajících rybí olej na rozdíl od placeba [35]. V sou-
časné době probíhá studie snažící se ověřit uvedené zjištění 
u většího počtu pacientů s AVG a na více pracovištích.

Je možné, že ke zpochybnění účinnosti monitorování pří-
stupu a použití angioplastiky k odstranění stenóz u štěpů 
přispěla skutečnost, že po angioplastice nebyla použita pro-
tizánětlivá a antiproliferativní léčba. Nedávno [36] proběhla 
randomizovaná studie porovnávající angioplastiku a pouhé 
sledování štěpů s prokázanou stenózou; studie neprokázala 
přínos angioplastiky hemodynamicky významné stenózy. 
Několik dalších randomizovaných studií [36–41] taktéž  ne-

prokázalo přínos monitorování průtoku cévním přístupem 
a angioplastiky. Pozornost se soustředila na užitečnost moni-
torování, měla se však nejspíše zaměřit na účinnost angio-
plastiky bez dalších terapeutických opatření.

Remodelace cév – hyperplazie žilní neointimy 

a stenóza centrálních žil

Mnoho odborníků si je dobře vědomo toho, že cévní přístu-
py, konkrétně kanyly, jsou příčinou stenózy centrální žíly 
(central vein stenosis, CVS). Méně se už ví o tom, že AVF 
a AVG – v důsledku změněných vlastností cévního průto-
ku – mohou také přispívat k rozvoji CVS. V naší studii jsme 
skutečně prokázali, že CVS byla přítomna až u 14 % pacien-
tů s píštělí bez předchozího zavedení katétru nebo kardiosti-
mulátoru [42].

Stenóza centrální žíly se vyskytuje poměrně často a její 
prevalence v populaci hemodialyzovaných pacientů se od-
haduje až na 40 % [42]. Velmi významným faktorem pro 
následný vznik stenózy je místo zavedení katétru. Dalšími 
významnými faktory v souvislosti s použitím katétru jsou 
délka jeho použití a jeho opakované zavádění do stejného 
místa v anamnéze. Zjistili jsme, že opakované použití katét-
rů zvýšilo riziko vzniku CVS téměř trojnásobně (poměr 
 šancí 2,69). Významnou úlohu hrají faktory nesouvisející se 
zavedením katétru, například implantace kardiostimulátoru 
a snad přítomnost arteriovenózního přístupu na téže straně. 
Ve prospěch tohoto tvrzení hovoří skutečnost, že většina 
stenóz centrálních žil se tvoří ve vv. subclavia-cephalica, 
které s kanylací nesouvisí. Pravděpodobně je to dáno přiro-
zeným úhlem cév v této oblasti a následně změněnými 
vlastnostmi toku krve nebo zvýšením průtoku ze stejno-
stranné píštěle nebo štěpu. Lepší poznání všech důsledků 
vytvoření arteriovenózní píštěle u dnešní stárnoucí hemo-
dialyzační populace si vyžádá další výzkum.

Zaměření dalšího výzkumu a souhrn

Další výzkum se musí soustředit na důsledky zavedení cév-
ního přístupu pro kardiovaskulární systém. Úsilí by se moh-
lo zaměřit na zjištění dlouhodobých důsledků vytvoření 
AVF na rozvoj hypertrofi e levé komory a následnou dekom-
penzaci srdce i na zjištění skutečné incidence stenózy cen-
trálních žil. Riziko vzniku těchto komplikací je obzvláště 
vysoké u starších pacientů a u diabetiků, a proto by zkoumá-
ní výše uvedených otázek u těchto skupin bylo obzvláště 
přínosné.

Účinnost strategií screeningu z hlediska CVS před vytvo-
řením cévního přístupu ani vliv CVS na dysfunkci cévního 
přístupu zatím nebyly hodnoceny. Další oblastí, jíž je nutno 
věnovat pozornost, je otázka, zda změněný průtok krve 
v důsledku AVF přispívá ke vzniku CVS. Využití aktivních 
léčebných postupů k zachování fyziologické funkce cév ani 
vztah mezi dysfunkcí cévního přístupu a změnami v centrál-
ním srdečním cévním řečišti ještě nebyly zkoumány.

U skupiny pacientů s rizikem rozvoje KVO si uvědomu-
jeme souvislost mezi cévním přístupem a srdečním onemoc-
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něním. Rádi bychom podpořili výzkum, který by prokázal 
užitečnost dalšího hodnocení cévního přístupu jako poten-
ciálního „okna“, umožňujícího nahlédnout do dalších pro-
cesů odehrávajících se v cévách.
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Význam přehledu

Stále více se ukazuje, že obezita představuje jeden 

z nejdůležitějších rizikových faktorů pro rozvoj hypertenze. 

Účelem tohoto přehledu je zhodnotit nejnovější důkazy 

pro vztah mezi hypertenzí a obezitou, shrnout přínosy 

spojené s redukcí hmotnosti a představit výsledky klinických 

studií z poslední doby, zabývajících se antihypertenzní 

léčbou obézních pacientů. 

Aktuální výsledky

Bylo zjištěno, že tuková tkáň se může přímo podílet 

na patogenezi hypertenze. Obezita byla uvedena 

do souvislosti s nepochybnými strukturálními a funkčními 

změnami kardiovaskulární soustavy. Do několika studií 

prováděných v poslední době byly na rozdíl od studií starších 

zařazeny jak osoby s nadváhou, tak obézní pacienti. Přibývá 

důkazů potvrzujících prospěšnost blokády angiotensinu 

u obézních hypertoniků. Léčba hypertenze u obézních osob 

je komplikována horší odpovídavostí na léčbu a častější 

nutností podávat kombinace léčiv. U obézních pacientů 

s rezistentní hypertenzí je třeba pomýšlet na obstrukční 

spánkovou apnoi. 

Souhrn

Důkazy několika typů naznačují, že u hypertenze související 

s obezitou by za léčbu první volby mohly být považovány 

přípravky blokující systém renin–angiotensin. Pokroky, 

jichž bylo v poslední době dosaženo v chápání mechanismů 

týkajících se obezity a přidružených chorobných procesů, 

by mohly vést k vývoji nových léčebných strategií. 

Do budoucího výzkumu na tomto poli jsou vkládány velké 

naděje na prevenci kardiovaskulárních onemocnění 

souvisejících s obezitou. 

Klíčová slova

antihypertenzní léčba, hypertenze, obezita, rizikové faktory 
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Zkratky 
ACE angiotensin-konvertující enzym 

(angiotensin-converting enzyme)

BMI index tělesné hmotnosti (body mass index) 

OSA obstrukční spánková apnoe

Úvod 

Nadváhou či obezitou dnes trpí více než miliarda dospělých 
a 10 % dětí [1••]. Nadměrná tělesná hmotnost zaujímá šesté 
místo mezi nejdůležitějšími rizikovými faktory, které přispí-
vají k celosvětové nemocnosti [1••]. Začíná být zřejmé, že 
obezita představuje jeden z nejdůležitějších rizikových fak-
torů pro rozvoj hypertenze. Epidemie obezity a s ní souvise-
jící hypertenze je provázena alarmujícím nárůstem inciden-
ce diabetes mellitus a chronické renální insufi cience. Tento 
přehled se zabývá hodnocením nejnovějších důkazů pro 
vztah mezi hypertenzí a obezitou, přináší nové pohledy na 
mechanismy v pozadí uvedeného vztahu, shrnuje přínosy 
spojené s redukcí hmotnosti a představuje výsledky klinic-
kých studií z poslední doby, zabývajících se antihypertenzní 
léčbou obézních pacientů. 

Nové důkazy pro vztah mezi hypertenzí 

a obezitou

Důkazů potvrzujících vztah obezity ke krevnímu tlaku a kar-
diovaskulárním onemocněním neustále přibývá [2•]. Podle 
starších výpočtů rizika vycházejících z populačních studií 
byly za přímý důsledek obezity považovány nejméně dvě 
třetiny případů hypertenze. Z novějších údajů [3] vyplývá, 
že index tělesné hmotnosti (body mass index, BMI) přesa-
hující 25 kg/m2 vykazuje více než 85 % hypertoniků. 

Poirier a spol. [4•] prokázali, že vazbu mezi obezitou 
a krevním tlakem lze z velké části vysvětlit souběžnou va-
riabilitou obvodu pasu. Po rozdělení účastníků Quebec 
Health Survey na tercily podle BMI a po dalším rozvrstvení 
vzniklých tercilů na základě 50. percentilu obvodu pasu 
(u mužů odpovídá hodnotě 88 cm) se neobézní muži v prv-
ním tercilu BMI (< 23,2 kg/m2) vykazující známky abdomi-
nální obezity od neobézních mužů s malým obvodem pasu 
odlišovali charakteristickým zvýšením systolického krevní-
ho tlaku. 

Hypertenze související s obezitou se vyvíjí již od dětství. 
Mamun a spol. [5•] nedávno porovnávali průměrný krevní 
tlak ve věku 14 let s údaji o tom, zda u vyšetřovaných dětí 
v rozmezí od 5 do 14 let věku nově vznikla, či naopak vymi-
zela nadváha. Děti, které v pěti letech trpěly nadváhou a ve 
14 letech vykazovaly normální BMI, měly podobné prů-
měrné hodnoty krevního tlaku jako ty, jejichž BMI byl nor-
mální v obou zkoumaných časových bodech. Naopak u dětí, 
které měly nadváhu při obou hodnocených příležitostech, 
a u těch, jejichž BMI byl v pěti letech normální a ve 14 letech 
odpovídal nadváze, byl ve věku 14 let zjišťován vyšší krevní 
tlak než u dětí, jejichž hmotnost v žádném ze zkoumaných 
časových bodů nevybočovala z hranic normy.

Obezita je spojena se zvýšeným rizikem kardiovasku-
lárních onemocnění, zejména je-li provázena hypertenzí. 
Thomas a spol. [6•] dokonce prokázali, že pokud osoby 
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s nad váhou či obezitou zároveň netrpí hypertenzí, jejich 
kardiovaskulární riziko jasně zvýšeno není. Z těchto nálezů 
lze usuzovat, že právě hypertenze může představovat 
mechanismus, jehož prostřednictvím se kardiovaskulární 
onemocnění u obézních osob rozvíjejí. 

Nové pohledy na mechanismy 

v pozadí tohoto vztahu

Chápání patofyziologie hypertenze související s obezitou by 
mohlo významně ovlivnit její léčbu. Hypertenze provázející 
obezitu je multifaktoriální porucha a v současné době nelze 
žádný jednotlivý mechanismus označit za dominantní příči-
nu jejího rozvoje. Je pravděpodobné, že ke zvyšování krev-
ního tlaku dochází vlivem vzájemné potenciace vícečetných 
příčinných mechanismů, jež připadají v úvahu. 

Přibývá důkazů o tom, že tuková tkáň může být přímo 
zapojena do patogeneze hypertenze [7••,8•]. Zdá se, že k roz-
voji hypertenze provázející obezitu dochází několika mecha-
nismy (obr. 1). Patří mezi ně změny v systému renin–angio-
tensin–aldosteron, zvýšená aktivita sympatického nervové-
ho systému, rezistence vůči inzulinu, hyperleptinémie a re-
zistence vůči leptinu, změny týkající se koagulačních faktorů, 
zánět a endoteliální dysfunkce. Obezita může jejich pro-
střednictvím vést k hypertenzi cestou zvýšení reabsorpce 
sodíku v ledvinách, narušení tlakové natriurézy, zvětšení 
objemu tělesných tekutin a strukturálních změn postihují-
cích ledviny [9]. De Paula a spol. [10] prokázali, že léčba 
eplerenonem u psů nápadně snižuje glomerulární hyperfi l-
traci, retenci sodíku a hypertenzi provázející chronickou 
obezitu navozenou složením stravy. Ahmed a spol. [11•] 
zaznamenali u člověka silnou vazbu mezi narůstajícím inde-
xem tělesné hmotnosti a na angiotensinu závislou perfuzí 
ledvin. Hypertenze související s obezitou byla nedávno [12•] 

vztažena ke hromadění „dysfunkční“ tukové tkáně charak-
terizované přítom ností „velkých“ adipocytů, jež se mohou 
přímo podílet na tvorbě angiotensinogenu, prozánětlivých 
cytokinů a reaktivních druhů kyslíku. 

Mechanismy aktivace sympatického nervového systému 
u obezity nejsou plně objasněny, nicméně na jejím pozadí 
lze předpokládat stimulaci hypothalamické proopiomelano-
kortinové dráhy prostřednictvím hyperleptinémie. Experi-
mentální studie [13•] ukazují, že obezita navozená složením 
stravy je spojena s hyperleptinémií a s rezistencí vůči meta-
bolickému působení leptinu. Zachování odpovídavosti re-
nálního sympatiku a krevního tlaku na leptin nicméně před-
stavuje potenciální mechanismus vzniku nežádoucích kar-
diovaskulárních následků obezity. 

Obezita byla uvedena do souvislosti s několika svébytný-
mi cévními změnami. Za prvé – obezita prohlubuje změny 
krevního tlaku a narušuje vazodilatační odpovědi během 
cvičení a duševního stresu [14•]. Za druhé – byl zjištěn vztah 
mezi centrální obezitou [15] a redukcí odrazu periferní vlny, 
a to nezávisle na onemocnění diabetem. Za třetí – podle 
měření objemu tukové tkáně [16] vykazuje jeho hodnota sil-
ný a odstupňovaný vztah nepřímé úměry k distenzibilitě 
tepen. A konečně platí, že průměr a tuhost muskulárních 
tepen v širokém věkovém rozmezí stoupají spolu s BMI 
[17•]. Distenzibilita krkavice klesá s rostoucím BMI výraz-
něji v mládí než ve vyšším věku. Lze si představit, že tyto 
časné abnormity nalézané u mladých obézních osob mohou 
usnadnit budoucí rozvoj hypertenze a aterosklerózy nezávis-
le na tradičních rizikových faktorech. Tuto předsta vu pod-
porují nové poznatky [18] o vztahu mezi obezitou a urychle-
nou progresí kalcifi kace koronárních tepen (tedy ukazate-
lem rozvoje aterosklerózy) u jedinců bez zjevných známek 
onemocnění a s jinak příznivým profi lem kardiovaskulár-
ních rizikových faktorů. 

Přirozený vývoj hypertenze související s obezitou může 
být ovlivněn několika faktory se vztahem k prostředí a ge-
netické výbavě. Vysoká prevalence hypertenze u obézních 
osob je spojována s psychosociálními faktory včetně chro-
nického působení stresu [19]. Nové poznatky [20•] naznaču-
jí, že jako předpovědní ukazatele budoucího rozvoje obezity 
a hypertenze mohou sloužit polymorfi smy beta2-adrenerg-
ních receptorů spolu se zvýšenou aktivitou sympatického 
nervového systému. 

Obstrukční spánková apnoe 

Narůstá počet důkazů o příčinné souvislosti mezi obezitou, 
obstrukční spánkovou apnoí (OSA) a hypertenzí [21•,22•]. Až 
40 % těžce obézních osob trpí významnou OSA, přičemž 
u drtivé většiny těchto pacientů zůstává nerozpoznána. OSA 
může přispívat k nárůstu krevního tlaku u značného podílu 
hypertoniků. Zatímco prevalence spánkové apnoe  s věkem 
stoupá, vztah mezi poruchami dýchání ve spánku a hypertenzí  
může během stárnutí slábnout. Z nedávno provedené analýzy 
údajů získaných v projektu Sleep Heart Health Study [23] 
vyplynulo, že OSA vykazuje nezávislý vztah k hypertenzi 

FFA – volné mastné kyseliny (free fatty acids); NO – oxid dusnatý; RAS – systém 
renin–angiotensin (renin–angiotensin system); SNA – aktivita sympatického 
nervového systému (sympathetic nerve activity) (již publikováno v [7••]). 

Obrázek 1 Souhrn mechanismů a hormonálních systémů zapoje-
ných do rozvoje hypertenze související s obezitou

SNA

Endotelin-1 NO FFA Inzulin Leptin Aldosteron RAS

Vazokonstrikce Retence 
sodíku a vody

Hypertenze související s obezitou
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u osob středního, nikoli však vyššího věku. Hodnoty systolic-
kého krevního tlaku samy o sobě kupo divu žádnou vazbu na 
poruchy dýchání ve spánku neměly. Index apnoe–hypopnoe 
(apnea–hypopnea index, AHI) byl u osob ve věku do 60 let 
statisticky významně a přesvědčivěji vázán na vzájemný 
poměr systolického a diastolického tlaku. Pokud tedy zohled-
ňujeme věk a rozlišujeme různé subtypy hypertenze, odhalí-
me u osob v mladém a středním věku silnější vazbu mezi poru-
chami dýchání ve spánku a hypertenzí, než se dříve uvádělo. 

Je-li krevní tlak hodnocen pouze měřením v běžné ordi-
naci, dochází v případě pacientů s OSA k podhodnocení 
prevalence hypertenze. Baguet a spol. [24•] nedávno proká-
zali, že z hlediska diagnostiky hypertenze u těchto nemoc-
ných by mohlo být mimořádně významné ambulantní 
monitorování krevního tlaku. Zatímco 42 % jejich pacientů 
s OSA vykazovala hypertenzi v ordinaci, u 58 % z nich byla 
zjištěna monitorováním během dne a u 76 % během noci. 
Pro OSA je tedy charakteristická hypertenze bez nočního 
poklesu krevního tlaku o více než 10 % denní hodnoty (tzv. 
„nondipping pattern“), jež je sama o sobě spojována s nepří-
znivou kardiovaskulární prognózou. U obézních pacientů 
s farmakorezistentní hypertenzí je třeba v rámci diferenciál-
ní diagnostiky pomýšlet i na obstrukční spánkovou apnoi, 
a to nezávisle na příznacích se vztahem ke spánku. 

Poznatky z intervenčních studií zabývajících 

se snižováním hmotnosti

V závislosti na stupni obezity lze o snížení hmotnosti usilo-
vat změnami životosprávy, užíváním antiobezitik nebo ba-
riatrickými chirurgickými výkony. 

Úloha změn životosprávy

Snížení hmotnosti má u obézních hypertoniků prvořadou 
důležitost. Je spojeno s významným poklesem krevního tla-
ku a příznivě ovlivňuje i související rizikové faktory. Aucott 
a spol. [25•] nedávno zpracovali systematický přehled hod-
notící dlouhodobý vliv snížení hmotnosti u dospělých na 
měřítka výsledného stavu týkající se hypertenze. Dospěli 
k závěru, že při každém snížení hmotnosti o 10 kg lze očeká-
vat pokles systolického krevního tlaku o 6,0 mm Hg – tedy 
jen poloviční pokles ve srovnání s odhady vycházejícími 
z krátkodobých studií. 

Engeli a spol. [26•] prokázali, že i malé snížení tělesné 
hmotnosti může vést ke klinicky významnému poklesu akti-
vity systému renin–angiotensin–aldosteron v plazmě a v tu-
ko vé tkáni. Snížení hmotnosti o 5 % je spojeno s poklesem 
kon centrací angiotensinogenu o 27 %, reninu o 43 % a aldo-
steronu o 31 %, přičemž aktivita angiotensin-konvertujícího 
enzymu (angiotensin-converting enzyme, ACE) klesá o 12 % 
a exprese angiotensinogenu v tukové tkáni o 20 %. 

Užívání antiobezitik

Z metaanalýzy [27] placebem kontrolovaných studií vyply-
nulo, že orlistat podporuje klinicky přínosné snížení hmot-
nosti spojené s významným poklesem krevního tlaku.

Podávání sibutraminu obézním pacientům může vést 
k vzestupům krevního tlaku a srdeční frekvence závislým na 
dávce, a to zejména na počátku léčby. Podle nedávno zpra-
cované metaanalýzy [28] je ovšem nepravděpodobné, že by 
užívání sibutraminu mohlo vyvolat kritický nárůst krevního 
tlaku, což platí i pro hypertoniky. Působení tohoto léčiva na 
kardiovaskulární systém se zdá být vázáno na dosažený po-
kles hmotnosti – u pacientů dosáhnuvších snížení své výcho-
zí tělesné hmotnosti o 5 či více procent dochází k poklesu 
krevního tlaku [29]. 

Ze studie nedávno zveřejněné Despresem a spol. [30] 
vyplývá, že roční léčba 20 mg rimonabantu vede u nemoc-
ných s nadváhou a dyslipidémií k významným poklesům 
systolického a diastolického krevního tlaku. Pokles krevní-
ho tlaku byl v této studii výrazněji vyjádřen u hypertoniků 
než u normotoniků. 

Chirurgické intervenční studie 

Swedish Obese Subjects Study [31] posuzovala dlouhodobé 
přínosy bariatrických operací a konvenční léčby u 4 047 pa-
cientů sledovaných po dobu nejméně dvou let; 1 703 účast-
níků bylo sledováno celkem 10 let. Četnosti kompenzace 
diabetu, hypertriglyceridémie, nízkých koncentrací chole-
sterolu obsaženého v lipoproteinech o vysoké hustotě, hy-
per tenze a hyperurikémie během dvou a deseti let byly ve 
skupině operovaných osob příznivější než ve skupině kon-
trolní. Četnost kompenzace hypertenze (34 % po dvou letech 
a pouze 19 % po deseti letech) byla nicméně mnohem nižší 
než četnost kompenzace dalších metabolických a rizikových 
faktorů. Skupina operovaných osob s odstupy dvou a dese-
ti let vykazovala nižší četnost incidence diabetu, hypertri-
glyceridémie a hyperurikémie než kontrolní skupina. Rozdíl 
v incidenci hypertenze mezi oběma skupinami byl přitom 
nepatrný. Bariatrická chirurgie tedy může těžce obézním 
pacientům prospět z hlediska několika rizikových faktorů, 
ovšem její vliv na hodnoty krevního tlaku je poměrně 
malý. 

Farmakoterapie hypertenze u obézních osob

Sharma a spol. [32] v roce 2001 poukázali na chybění speci-
fi ckých doporučení pro farmakologickou léčbu hyperten  ze 
související s obezitou, přičemž hlavní příčinou tohoto ne-
dostatku bylo omezené množství údajů získaných v pro-
spektivních studiích. Starší klinické studie prováděné v 80. 
a 90. letech 20. století vskutku primárně zahrnovaly hyper-
toniky s normální hmotností. Naproti tomu do několika stu-
dií z poslední doby byly zařazeni i pacienti s nadváhou 
a obézní osoby. Průměrný BMI v těchto studiích se tedy 
pohyboval v rozmezí 27 až 30 kg/m2 (obr. 2). V některých 
ze zmíněných studií byly navíc provedeny dodatečné analý-
zy s cílem odhalit případné rozdíly v působení antihyper-
tenziv na obéz ní a neobézní účastníky. 

Přibývá důkazů o možném přínosu blokády angiotensinu 
pro léčbu hypertenze spojené s obezitou. Studie TReatment 
in Obese Patients with HYpertension (TROPHY) [33] pro-
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kázala, že počet osob s hypertenzí reagující na podávání 
inhibitorů ACE byl větší než počet osob, jejichž hypertenzi 
bylo možno ovlivnit diuretikem hydrochlorothiazidem. Ve 
studii LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction 
in hypertension) bylo losartanem u hypertoniků s hypertro-
fi í levé srdeční komory dosaženo výraznějšího poklesu sdru-
ženého rizika kardiovaskulárního úmrtí, cévní mozkové pří-
hody a infarktu myokardu než atenololem. Rozvrstvením 
účastníků do tříd podle tělesné konstituce bylo odhaleno 
zvýšené riziko kardiovaskulární úmrtnosti jak u štíhlých 
osob, tak u osob středně až těžce obézních [34•]. Větší pří-
nos léčby založené na podávání losartanu ve srovnání s léč-
bou vycházející z užívání atenololu přitom obezita nijak 
neznehodnocovala. Antihypertenzní léčba amlodipinem, 
k němuž byl podle potřeby přidáván perindopril, ve studii 
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial–Blood Pre-
ssure Lowering Arm (ASCOT–BPLA) [35•] zajistila prevenci  
většího počtu závažných kardiovaskulárních příhod a vy-
volala méně onemocnění diabetem než podávání atenololu, 
 podle potřeby doplňované bendrofl umethiazidem. Mezi 
předem určenými podskupinami neobézních a obézních 
 pacientů ne byly zjištěny významné rozdíly, pokud šlo o cel-
kový počet kardiovaskulárních příhod a pro ně indikova-
ných výkonů. Ze studie Trial of Preventing Hypertension 
(TROPHY) [36•] vyplynulo, že téměř u dvou třetin nemoc-
ných s neléčenou prehypertenzí (ve skupině užívající place-
bo) došlo během 4 let k rozvoji trvalé hypertenze. Léčba 
prehypertenze candesartanem snižovala riziko incidentní hy-
pertenze během zmíněné studie jak u neobézních, tak u obéz-
ních osob. 

Hypertenze související s obezitou bývá často provázena 
výskytem dalších prvků metabolického syndromu, jako jsou 
dyslipidémie, rezistence vůči inzulinu a porucha glukózové 
tolerance. Léčba hypertenze založená na podávání diuretik 
a beta-blokátorů může metabolické abnormity zhoršovat. 
Studie z poslední doby [37] opakovaně potvrdily, že léčba 
zahrnující beta-blokátory a diuretika může navozovat rozvoj 
diabetu častěji než jiné kombinované léčebné přístupy. Ri-
ziko nově vzniklého diabetu je vysoké zejména u hypertoni-
ků s glykémiemi při horní hranici normy. Navíc bylo proká-
záno, že užívání diuretik představuje u obézních mužů trpí-
cích hypertenzí nezávislý rizikový faktor pro vznik dny [38]. 

Inhibitory ACE i blokátory receptoru AT1 pro angioten-
sin II vykazují kromě antihypertenzního působení také pří-
znivé metabolické vlastnosti a schopnost chránit cílové 
orgány [39,40•]. Z několika kli nických studií [41•] vyplynu-
lo, že blokáda systému renin–angiotensin snižuje incidenci 
nově vzniklého diabetu. Podle nedávno zpracované meta-
analýzy [42] randomizovaných kontrolovaných klinických 
studií zabývajících se inhibitory ACE nebo blokátory recep-
toru pro angiotensin klesá incidence nově diagnostikované-
ho diabetu díky těmto léčivům o 25 %. Léčba blokátory 
receptoru pro angiotensin může vést k významnému zlepše-
ní citlivosti vůči inzulinu [43•] a k poklesu aktivity sympatic-
kého nervového systému [44]. Určité blokátory receptoru 
pro angiotensin mohou spouštět aktivitu PPAR, podporo-
vat na PPAR závislou diferenciaci adipocytů [45], navozo-
vat tvorbu adiponektinu v adipocytech [46•] a zvýšením 
energetického výdeje chránit před přírůstky hmotnosti vzni-
kajícími v důsledku složení stravy [47•]. Tyto nálezy nabíze-
jí vysvětlení mechanismů, jimiž uvedená léčiva zvyšují citli-
vost vůči inzulinu a působí proti diabetu. Vzhledem ke zmí-
něným úvahám bylo navrženo, aby se farmaka blokující 
systém renin–angiotensin u hypertenze související s obezi-
tou stala léčbou první volby.

Úprava hypertenze u obézních osob je komplikována 
horší odpovědí na léčbu a zvýšenou potřebou kombinace 
různých farmak. Studie zahrnující 45 125 po sobě následují-
cích neselektovaných pacientů vyšetřených praktickými 
lékaři prokázala, že kompenzace hypertenze je u obézních 
hypertoniků významně horší než u hypertoniků s normální 
hmotností [48]. Poměr šancí na dobrou úpravu krevního tla-
ku (tj. na dosažení hodnot < 140/90 mm Hg) při diagnosti-
kované a léčené hypertenzi dosahoval u osob s nadváhou 
hodnoty 0,8 [95% interval spolehlivosti (confi dence interval, 
CI) 0,7–0,9], u osob s obezitou 1. stupně hodnoty 0,6 (95% 
CI 6–0,7), při obezitě 2. stupně hodnoty 0,5 (95% CI 4–0,6) 
a při obezitě 3. stupně hodnoty 0,7 (95% CI 5–0,9). Většina 
obézních pacientů by mohla dosáhnout cílového krevního 
tlaku pouze při užívání dvou či více léčiv. 

Závěr

Zdá se, že obezita je pro rozvoj hypertenze vůbec nejdů-
ležitějším rizikovým faktorem. Přibývá údajů o možnosti 
přímého zapojení tukové tkáně v patogenezi hypertenze. 

HOT – Hypertension Optimal Treatment trial; NORDIL – Nordic Diltiazem study; 
ELSA, European Lacidipine Study on Atherosclerosis; LIFE – Losartan Inter-
vention For Endpoint reduction in hypertension study; ALLHAT – Antihyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial; INVEST – Inter-
national Verapamil-Trandolapril Study; VALUE – The Valsartan Antihypertensi-
ve Long-term Use Evaluation trial; ASCOT-BPLA – The Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm; TROPHY – Trial of Pre-
venting Hypertension.

Obrázek 2 Průměrné hodnoty indexu tělesné hmotnosti u vy-
braných klinických studií věnovaných hypertenzi a dokonče-
ných v letech 1998 až 2006 (původní obrázek) 
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U obézních hypertoniků lze intenzivními změnami životo-
správy dosáhnout snížení hmotnosti i krevního tlaku. 
Z aktuálně platných směrnic nevyplývají pro farmakoterapii 
obézních hypertoniků žádná specifi cká doporučení. Důkazy 
několika typů nicméně naznačují, že pro léčbu hypertoniků 
trpících zároveň obezitou mohou být zvláště přínosná léčiva 
blokující systém renin–angiotensin. Pokroky, jichž bylo 
v poslední době dosaženo na poli chápání mechanismů 
obezity a s ní spojených chorobných procesů, by mohly vést 
k vývoji nových léčebných strategií. Do dalšího výzkumu 
v této oblasti jsou vkládány velké naděje na prevenci kar-
diovaskulárních onemocnění souvisejících s obezitou. 

 14. Ribeiro MM, Silva AG, Santos NS, et al. Diet and exercise training restore 
blood pressure and vasodilatory responses during physiological maneu-
vers in obese children. Circulation 2005; 111:1915–1923. 
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Význam přehledu

Cévní mozkové příhody mají v Evropě a USA ze všech 

kardiovaskulárních onemocnění nejhorší následky 

a každoročně je jich v USA zaznamenáno kolem 700 000, 

přičemž tento odhad zahrnuje 500 000 prvních příhod 

a 200 000 recidiv. Vysoký krevní tlak představuje 

nejvýznamnější ovlivnitelný rizikový faktor pro vznik cévní 

mozkové příhody. 

Aktuální výsledky

U hypertoniků, zejména vykazují-li zároveň další 

kardiovaskulární rizikové faktory nebo trpí-li např. diabetem, 

poškozením cílových orgánů nebo s nimi souvisejícími 

chorobami, jsou i malá snížení krevního tlaku spojena 

s významnými poklesy incidence cévních mozkových příhod. 

Mezi snížením krevního tlaku a incidencí zmíněných příhod 

ovšem není přímo úměrný vztah a nedávno byl vysloven 

názor, že pokud jde o schopnost specifi cky chránit určité 

orgány a zprostředkovat prevenci cévních mozkových příhod, 

mohou se různé třídy antihypertenziv vzájemně lišit. 

Souhrn 

Další zkoumání si jakožto lákavá perspektiva zaslouží 

především hypotéza, že novější antihypertenziva nabízejí 

účinnější prevenci cerebrovaskulárních onemocnění 

než běžná antihypertenzní léčba. 

Klíčová slova

antihypertenzní léčba, blokátory kalciových kanálů, blokátory 

receptorů pro angiotensin II, cerebrovaskulární onemocnění, 

cévní mozková příhoda, hypertenze
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Zkratky 
ACE  angiotensin-konvertující enzym 

(angiotensin-converting enzyme)

ARB  blokátor receptorů pro angiotensin II 

(angiotensin II receptor blocker) 

CMP cévní mozková příhoda 

HCTZ hydrochlorothiazid

RAS  systém renin–angiotensin 

(renin–angiotensin system) 

Úvod 

Cévní mozkové příhody (CMP) představují v celosvětovém 
měřítku jednu z nejvýznamnějších příčin nemocnosti a úmrt-
nosti [1–4]. Podle nejnovějších údajů je jich v USA každo-
ročně zaznamenáno kolem 700 000, při čemž tento odhad 
zahrnuje 500 000 prvních příhod a 200 000  recidiv, což 
z tohoto onemocnění činí třetí nejčastější příčinu úmrtí na 
celém světě [2,3]. Přibližně u třetiny pacientů navíc CMP 
zanechávají závažné a trvalé funkční následky, přičemž více 
než 40 % uvedených osob vyžaduje aktivní rehabilitaci [3,4]. 
Cévní mozkové příhody z těchto důvodů zodpovídají 
v Evropě a USA za čerpání 3–4 % veškerých nákladů na 
zdravotní péči a i z tohoto hlediska se stávají významným 
problémem [1]. 

Zároveň však cévní mozková příhoda představuje 
„odvratitelnou katastrofu“ a vysoký krevní tlak je nejběž-
nějším a silným předpovědním ukazatelem jejího výskytu 
[5–8]. Různé observační studie přesvědčivě prokázaly, že 
riziko CMP progresivně stoupá od systolického krevního 
tlaku kolem 115 mm Hg výše, přičemž na každé zvýšení 
krevního tlaku o 20 mm Hg připadá dvojnásobný nárůst 
uvedeného rizika [5,6]. Z toho vyplývá, že i v rámci tradič-
ní „normotenzní oblasti“ dochází při nárůstu krevního tla-
ku v libovolné životní dekádě k progresivnímu vzestupu 
zmíněného rizika a že se toto riziko dále zvyšuje při diabe-
tu, při výskytu vícečetných přidružených kardiovaskulár-
ních rizikových faktorů nebo při poškození cílových orgá-
nů [9,10]. Přibližně 75 % všech cévních mozkových příhod 
tedy postihuje osoby tradičně hodnocené jako „normoten-
zní“, a ačkoli lze vysoký krevní tlak označit za nejdůležitěj-
ší ovlivnitelný rizikový faktor pro jejich vznik, do patogene-
ze těchto příhod mohou být zapojeny i jiné faktory [11]. 

Progresivní zlepšení léčby hypertenze v posledních 
desetiletích vedlo k podstatnému snížení incidence cév-
ních mozkových příhod [12]. Rozsáhlé klinické studie 
a metaanalýzy vskutku potvrdily, že účinná léčba vysoké-
ho krevního tlaku ve srovnání s placebem či s absencí léč-
by významně snižuje incidenci všech závažných kardio-
vaskulárních a cerebrovas kulárních onemocnění, zejména 
CMP, a to přibližně o 40 % [13,14•,15–18,19•,20•,21]. Pře-
devším u vysoce ohrožených hypertoniků platí, že i malé 
snížení krevního tlaku je spojeno se značný m poklesem 
incidence CMP [22,23,24••]. Lé kaři se na základě uvede-
ných poznatků domnívají, že hlavním cílem anti hyper ten-
zní léčby je prevence první cévní mozkové pří hody [25].

Ve světle souhrnných výsledků nedávno zpracované 
meta analýzy, podle nichž žádná třída antihypertenziv ne-
vykazuje specifi ckou schopnost zajišťovat prevenci cévních 
mozkových příhod lépe než jiná [13,14•,15–18,19•, 20•,21], 
nyní převládá představa – zdůrazněná rovněž v aktu álních 
směrnicích pro léčbu hypertenze [26–28] – o možnosti 
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účinně snižovat nemocnost a úmrtnost související s cévní-
mi mozkovými příhodami přísnou úpravou hodnot krevní-
ho tlaku, přičemž žádné z důkazů o specifi ckých „pleio-
tropních“ vlastnostech upřednostňujících jednu třídu anti-
hypertenziv z hlediska prevence CMP před jinými třídami 
nejsou považovány za zcela přesvědčivé. Výsledky pozděj-
ších rozsáhlých studií zaměřených na výsledné klinické uka-
zatele ovšem vyvolaly nový zájem o myšlenku, že některá 
léčiva specifi cky antagonizují jiné mechanismy, zejména ve 
vztahu k aktivitě systému renin-angiotensin (renin-angio-
tensin system, RAS), které se mohou podílet na etiopatoge-
nezi CMP postihujících hypertoniky [24••]. Obecně lze 
říci, že v současné době probíhá diskuse o otázce, zda 
„novější“ třídy antihypertenziv mohou být v tomto směru 
účinnější než třídy „starší“. Z uvedených důvodů se v tomto 
článku kriticky zabýváme velkými studiemi uzavřenými 
během několika posledních let a systematicky shrnutými 
v tab. 1, v nichž byly zkoumány významné třídy antihyper-
tenziv. 

Klinické studie zabývající se blokátory kalciových 

kanálů a cévními mozkovými příhodami

První důkazy o prospěšnosti antihypertenzní léčby založe-
né na podávání blokátorů kalciových kanálů byly vyvoze-
ny  z výsledků dvou mezinárodních randomizovaných kli-
nic kých studií. Studie Systolic Hypertension in Europe 
(Syst-Eur) [29], zahrnující 4 695 starších pacientů s izolovanou  
systolickou hypertenzí randomizovaných k užívání nitren-
dipinu v dávce 10–40 mg denně, k němuž bylo možno  při-
dat inhi bitor angiotensin-konvertujícího enzymu (ACE) ena-
 l april v dávce 5–20 mg denně a hydrochloro thiazid v dávce 
12,5–25 mg denně, nebo k podávání placeba, byla předčas-
ně ukončena s průměrným odstupem dvou let, neboť u pa-
cientů užívajících blokátory kalciových kanálů byl zazname-
nán významný pokles výskytu primárního sledovaného 
ukazatele v podobě fatálních i nefatálních CMP. V projektu 
Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 (STOP 
Hypertension-2) [30] bylo 6 614 starších pacientů s těžkou 
hypertenzí randomizováno k užívání „konvenčních“ léčiv, 

Tabulka 1 Incidence CMP v nových rozsáhlých studiích zabývajících se hypertenzí a její léčbou „novějšími“ antihypertenzivy, jako jsou 

blokátory kalciových kanálů, inhibitory ACE a blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II

Studie Rok Léčivo Referenční Rozdíl v TK Populace Počet příhod Pokles Hodnota

    látka (mm Hg) (n) (léčivo/reference) četnosti CMP p

Blokátory kalciových kanálů

 Syst-Eur 1997 Nitrendipin Diuretika –10/–5° 4 695 47/67 –27% (–62 až –39 %) 0,33

 STOP2 1999 CCB BB ± HCTZ –0,3/0,9§ 6 614 207/237 0,88 (0,73–1,06) 0,16

 INSIGHT 2000 Nitrendipin HCTZ ± amilorid 0/0§ 6 321 (nefatální) 55/63 0,87 (0,61–1,26) 0,52

       (fatální) 12/11 1,09 (0,48–2,48) 0,84

 NORDIL 2000 Diltiazem BB ± diuretika n.r. 10 881 159/196 0,80 (0,65–0,99) 

 SHELL 2003 Lacidipin Chlorthalidon –1,6/0,2§ 1 882 37/38 0,96 (0,61–1,51) 0,87

 CONVINCE 2003 Verapamil Atenolol ± HCTZ n.r. 16 476 133/118 1,15 (0,90–1,48) 0,11

 INVEST 2003 Verapamil Atenolol +0,3/–0,2§ 22 576 148/131 0,89 (0,70–1,12) 0,33

 ALLHAT 2004 Amlodipin Chlorthalidon +0,8/–0,7° 33 357 377/675 0,93 (0,82–1,06) 0,28

 ASCOT-BPLA 2005 Amlodipin Atenolol ± HCTZ –1,6/–1,8° 19 257 307/422 0,77 (0,66–0,89) 0,0003

Inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu

 STOP2 1999 ACEI BB ± HCTZ –1,3/–0,4§ 6 614 215/237 0,90 (0,74–1,08) 0,24

 CAPPP 1999 Captopril BB ± HCTZ (n.r.)§ 10 985 224/174 1,43 (1,12–1,82) 0,004

 UKPDS 1998 Captopril Atenolol –1,0/–2,0§ 1 148 21/17 1,12 (0,59–2,12) 0,74

 HOPE 2000 Ramipril Placebo –3,0/–1,0* 9 297 156/226 0,68 (0,56–0,84) < 0,001

 PROGRESS 2001 Perindopril Placebo –9,0/–4,0* 6 105 307/420 0,72 (0,62–0,83) < 0,001

 ANBP2 2003 ACEI Diuretika 0/0§ 6 083 112/107 1,02 (0,78–1,33) 0,91

 ALLHAT 2004 Lisinopril Chlorthalidon +1,8/0,2 33 357 457/675 1,15 (1,02–1,30) 0,02

Blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II

 LIFE 2002 Losartan Atenolol –1,3/0,4§ 9 193 232/309 0,75 (0,63–0,90) < 0,001

 SCOPE 2003 Candesartan Placebo –3,2/–1,6° 4 964 89/115 0,76 (0,57–1,02) 0,056

 VALUE 2004 Valsartan Amlodipin +2,2/1,6° 15 245 322/281 1,15 (0,98–1,35) 0,08

 MOSES 2005 Eprosartan Nitrendipin +1,5/0,6§ 1 405 206/255 0,75 (0,58–0,97) 0,026

Ve studiích Syst-Eur [29], STOP2 [30], INSIGHT [31], SHELL [32], NORDIL [33], CONVINCE [34], ALLHAT [36], ASCOT-BPLA [37••], UKPDS [54], HOPE [39], LIFE 

[42], SCOPE [49] a VALUE [50] zahrnuje počet příhod fatální a nefatální cévní příhody mozkové; ve studii CAPPP [41] jsou v tomto počtu zahrnuty fatální a nefatální 

CMP a transitorní ischemické ataky; ve studii INVEST [35] se počtem příhod rozumí počet nefatálních CMP; ve studii PROGRESS [38] jsou zahrnuty fatální či inva-

lidizující a nefatální či invalidizující CMP, CMP krvácivé a neznámého typu; ve studii MOSES [52] zahrnuje počet příhod fatální a nefatální CMP a jejich recidivy. 

ACEI – inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu; ARB – blokátory receptorů pro angiotensin; BB – beta-blokátory; CCB – blokátory kalciových kanálů (calcium-

-channel blockers); HCTZ – hydrochlorothiazid; n.r. – neuvedeno (not reported); TK – krevní tlak;  § – nevýznamné; * p < 0,05; ° p < 0,001.
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2 196 k podávání blokátorů kalciových kanálů a 2 205 k léč-
bě inhibitory ACE. Při srovnatelných poklesech krevního 
tlaku byl v rámci celkového porovnání „nových“ léčiv se 
„starými“ pozorován trend ke snížení relativního rizika 
fatálních i nefatálních CMP [30]. Porovnáním blokátorů kal-
ciových kanálů či inhibitorů ACE s konvenčními léčivy 
ovšem žádný vý znamný rozdíl zjištěn nebyl, což platilo 
i pro vzájemné srovnání blokátorů kalciových kanálů a inhi-
bitorů ACE [30]. 

Na základě důkazů získaných ve studii STOP-2 [30] byl 
navržen projekt International Nifedipine GITS Study: Inter-
vention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT) 
[31], do něhož bylo zařazeno 6 321 pacientů s hypertenzí 
a alespoň jedním dalším kardiovaskulárním rizikovým 
 faktorem a jehož účastníci byli randomizováni k léčbě 
30–60 mg nifedipinu denně ve formě dlouhodobě působící-
ho přípravku GITS (= gastrointestinální transportní systém),  
nebo k užívání 25–50 mg hydrochlorothiazidu a 2,5 mg 
amiloridu denně, v případě potřeby doplněných ateno-
lolem v dávce 25–50 mg denně či enalaprilem v dávce 
5–10 mg denně. Obě léčebné skupiny se ovšem při srovna-
telných poklesech krevního tlaku nijak významně nelišily, 
pokud jde o výskyt fatálních a nefatálních CMP. Rozdíly 
v četnosti kardiovaskulárních a cerebrovaskulárních příhod 
a v celkové úmrtnosti nebyly zaznamenány ani ve studii 
Systolic Hyper tension in the Elderly (SHELL) [32], zahrnu-
jící 1 882 hypertoniků randomizovaných k léčbě 4 mg 
lacidipinu denně, nebo k užívání 12,5 mg chlorthalidonu 
denně. Stejné výsledky byly získány i v dalších klinických 
studiích, v nichž byly podá vány nedihydropiridinové blo-
kátory kalciových kanálů [33–35]. V projektu International 
Verapa mil-Trandolapril Study (INVEST) [35], věnovaném 
sekundární prevenci v kli nické praxi, bylo 22 576 pacientů 
s hypertenzí a ischemickou chorobou srdeční randomizo-
váno k podávání verapamilu s prodlouženým uvolňováním 
v dávce 120–240 mg dvakrát denně (n = 11 267), nebo k léč-
bě atenololem v dávce 50 mg dvakrát denně (n = 11 309). 
Pokud nemocní nedosáhli cílových hodnot krevního tlaku, 
byla jejich léčba rozšířena o inhibitor ACE trandolapril 
(2–4 mg denně) a/nebo o diuretikum hydrochlorothiazid 
(25 mg dvakrát denně). Při srovnatelných poklesech krev-
ního tlaku nebyly mezi oběma léčebnými skupinami co do 
výskytu hlavních výsledných kardiovaskulárních příhod 
včet ně fatálních a nefatálních CMP zjištěny žádné význam-
né rozdíly [35].

V projektu Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [36] bylo 
celkem 33 357 osob s anamnézou hypertenze a nejmé ně 
jednoho dalšího kardiovaskulárního rizikového faktoru ran-
domizováno k léčbě chlorthalidonem v dávce 12,5–25 mg 
denně (n = 15 255), amlodipinem v dávce 2,5–10 mg denně 
(n = 9 048), nebo lisinoprilem v dávce 10–40 mg denně 
(n = 9 054). Ačkoli léčebný režim této studie vycházející 
z podávání chlorthalidonu snižoval krevní tlak během 
deseti let trvajícího sledování výrazněji než blokátory 

 kalciových kanálů či inhibitory ACE, nebyl porovnáním 
amlodipinu s chlorthalidonem zjištěn žádný významný 
rozdíl v relativním riziku CMP [36]. Naopak výsledky stu-
die Anglo-Scan dinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood 
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) přispěly k vyzdvi-
žení přínosu léčebné strategie založené na podávání blo-
kátorů kalciových kanálů, podle potřeby doplněných inhi-
bitory ACE, z hlediska snížení četnosti CMP, a to ve srov-
nání s tradiční antihypertenzní léčbou vycházející z kom-
bina ce podávání beta-blokátorů a thiazidových diuretik 
[37••]. Ač koli byla tato studie předčasně ukončena, režim 
léčby amlodipinem/perindoprilem se u 19 257 osob s hy-
pertenzí a nejméně třemi dalšími cévními rizikovými fak-
tory opakovaně jevil jako lepší záruka prevence CMP než 
terapie, s níž byl porovnáván [37••].

Výše uvedené skutečnosti lze shrnout následovně: zatím 
nemáme přesvědčivý či defi nitivní důkaz o tom, že blokáto-
ry kalciových kanálů jsou lepší než konvenční antihyperten-
ziva a že chrání před CMP nad rámec svého působení na 
krevní tlak, ovšem jak naznačují některé údaje z nedávno 
uzavřených rozsáhlých klinických studií, tato léčiva – zejmé-
na ve specifi ckých kombinacích – snad lepší prevenci CMP 
zajišťovat mohou [35,37••].

Klinické studie zabývající se inhibitory ACE 

a cévními mozkovými příhodami 

Přesvědčivější klinické důkazy o ochraně před cerebrovas-
kulárními onemocněními zprostředkované antihypertenzi-
vy byly získány ve studiích, které prokázaly pokles inciden-
ce cévních mozkových příhod při užívání farmak blokují-
cích aktivitu RAS [38–42]. 

V tomto ohledu zajímavé údaje, týkající se sekundární 
prevence v klinické praxi, vyplynuly z výsledků Perindopril 
pROtection aGainst REcurrent Stroke Study (PROGRESS) 
[38], do níž bylo zařazeno 6 105 pacientů s anamnézou CMP 
v předchozích pěti letech. Při monoterapii perindoprilem 
bylo dosaženo poklesu systolického krevního tlaku pouze 
o 5 mm Hg a v porovnání s placebem nebylo zaznamenáno 
významné snížení rizika recidivy CMP. U pacientů léče-
ných kombinací perindoprilu a indapamidu byl nicméně 
další pokles hodnot systolického krevního tlaku (přibližně 
o 12 mm Hg) spojen s vysoce významným 40% snížením 
četnosti CMP [38]. Ve studii Heart Outcomes Prevention 
Evaluation (HOPE) bylo celkem 9 297 vysoce rizikových 
pacientů, u nichž se rovněž vyskytovalo přidružené kardio-
vaskulární onemocnění, diabetes mellitus nebo jeden další 
kardiovaskulární rizikový faktor, randomizováno k léčbě 
ramiprilem v dávce 10 mg denně, nebo k užívání placeba 
[39]. Léčba ramiprilem vedla oproti placebu k významnému  
poklesu četnosti CMP [39]. Tento přínos byl hodnocen jako 
z velké části nezávislý na snižování krevního tlaku, ačkoli ve 
skupině léčené inhibitorem ACE byl oproti skupině užívající  
placebo vskutku pozorován jeho pokles o 3–4 mm Hg. 
Takové snížení může být u vysoce rizikových jednotlivců 
pokládáno za klinicky významné a mohlo by – alespoň čás-
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tečně – vysvětlovat pokles incidence CMP za znamenaný 
v dané studii [39]. 

Na základě dostupných důkazů lze říci, že přínos inhibice 
ACE z hlediska incidence cévních mozkových příhod u hy-
pertoniků se zdá být systematicky vázán na významný po-
kles krevního tlaku v důsledku užívání těchto léčiv [38,39], 
jak ukazuje tab. 1. V této souvislosti je třeba zmínit závěr 
jedné z rozsáhlých metaanalýz, Blood Pressure Lowering 
Treat ment Trialists’ Collaboration, jež ve srovnání s kon-
venční terapií prokázala okrajově menší účinnost léčby 
založené na podávání inhibitorů ACE ve smyslu prevence 
CMP [14•]. I zde je důležité zdůraznit, že byla-li podle dvou 
výše uvedených studií prevence CMP zprostředkovaná léč-
bou založe nou na podávání inhibitorů ACE ve srovnání 
s placebem účinnější [38,39], pak byl tento přínos pozorován 
souběžně s významným poklesem krevního tlaku v aktivně 
léčených skupinách, přičemž kontrolní skupiny užívaly pla-
cebo. Z přímého porovnávání inhibitorů ACE s dalšími léči-
vy snižujícími krevní tlak [30,36,40,41] navíc ze žádné ze 
studií nevyplynulo, že by inhibice ACE chránila před cévní-
mi mozkovými příhodami lépe než jiná antihypertenziva. 

Klinické studie zabývající se blokátory receptorů 

pro angiotensin a cévními mozkovými příhodami 

Jak dokládá obr. 1, byl při léčbě blokátory receptorů AT1 
pro angiotensin II (angiotensin II receptor blockers, ARB) 
na rozdíl od terapie blokátory kalciových kanálů a inhibito-
ry ACE pozorován jejich příznivý vliv na četnost cévních 
mozkových příhod i ve studiích založených na přímém 
porovnání ARB se srovnatelnou aktivní léčbou, která vedla 
k ob dob nému poklesu krevního tlaku. Tento výklad částeč-
ně potvrzují i nové metaanalýzy, podle nichž je ochranný 
vliv ARB ve smyslu snižování incidence cévních mozko-
vých pří hod na dosaženém poklesu krevního tlaku poměrně 
nezávislý [14•,16,20•]. Zmíněný nález je ovšem do značné 
míry ovlivněn výsledky studie Losartan Intervention For 
Endpoint reduction (LIFE), do níž bylo zařazeno více než 
9 000 pacientů s hypertenzí a hypertrofi í levé srdeční komo-
ry [42]. Léčebný režim vycházející z podávání losartanu 
vedl v po rovnání s užíváním atenololu i při víceméně srov-
natelném snížení krevního tlaku k významnému 25% pokle-
su incidence fatálních i nefatálních CMP [42], což je znázor-
něno na obr. 1. Podobné dodatečné přínosy z hlediska inci-

Obrázek 1 Souhrn mechanismů a hormonálních systémů zapojených do rozvoje hypertenze související s obezitou
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dence CMP byly pozorovány v kohortách diabetiků [43], 
pacientů s izolovanou systolickou hypertenzí [44], hypertro-
fi í levé srdeční komory [45] a dalšími onemocněními zvyšu-
jícími riziko těchto příhod [46–48].

Shodné, avšak méně působivé údaje byly získány v pro-
jektu Study on Cognition and Prognosis in the Elderly 
(SCOPE) [49], do něhož byli zařazováni starší pacienti 
s převážně systolickou hypertenzí. ARB candesartan v této 
studii ve srovnání s placebem (ve většině případů šlo však 
o aktivní léčbu) zajišťoval statisticky významné 28% snížení 
incidence nefatálních CMP a nevýznamný 24% pokles čet-
nosti všech CMP. Uvedené výsledky lze nicméně zčásti 
vysvětlit rozdílnými hodnotami krevního tlaku v obou vět-
vích studie ve prospěch candesartanu. Pokud jde o právě 
zmíněné hledisko, také studie Valsartan Antihypertensive 
Long-term Use Evaluation (VALUE) usilovala o porovná-
vání dlouhodobých vlivů antihypertenziv na incidenci 
kardiovaskulární nemocnosti a úmrtnosti u 15 245 hyperto-
niků s předem defi novanými kombinacemi kardiovaskulár-
ních rizikových faktorů „na téže úrovni dosaženého krevní-
ho tlaku“ [50,51]. Z pohledu objektivní interpretace této 
studie je škoda, že režim založený na podávání amlodipinu 
zajišťoval výraznější pokles krevního tlaku než valsartan, 
což platilo v celém průběhu studie, ale zejména v prvních 
šesti měsících sledování, kdy byla zaznamenána nejvyšší 
četnost kardiovaskulárních příhod včetně CMP [50,51]. 
Podle studie MOrbidity and mortality after Stroke – Epro-
sartan compared with ni tren dipine in Secondary preventi-
on (MOSES), zahrnující 1 405 pacientů s hypertenzí a ana-
mnézou předchozích cerebrovaskulárních příhod, vedl 
léčebný režim vycházející z užívání eprosartanu při po-
měrně srovnatelných poklesech krev ního tlaku v obou lé-
čebných skupinách k příznivému ovlivnění incidence 
 primárních sledovaných ukazatelů, neboť – jak vyplývá 
z obr. 1 – bylo více příhod zaznamenáno ve skupině léčené 
nitrendipinem. Ačkoli užitý kombinovaný výsledný ukaza-
tel ne vykazuje stejně silnou a objektivní platnost jako uka-
zatelé v jiných studiích [42], podporují výsledky studie 
MOSES hypotézu, že ARB mohou před ce rebrovaskulár-
ními onemocněními chránit nad rámec své schopnosti sni-
žovat krevní tlak. 

Dosud není jasné, zda je přínos z hlediska cerebrovasku-
lárních onemocnění vázán na inhibici RAS, nebo na své-
bytnou interakci ARB se sítí receptorů pro angiotensin II. 
Jestliže byl ovšem zmíněný přínos zaznamenán při porov-
návání ARB s různými typy jiných léčiv, měla by uvedená 
skutečnost stimulovat další výzkum na tomto poli. Výše 
 diskutované body budou podrobněji objasněny výsledky 
rozsáhlého projektu ONgoing Telmisartan Alone and in 
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Telmi-
sartan Randomized Assessment Study in ACE-intolerant 
subjects with cardiovascular Disease (ONTARGET/TRAN-
S  CEND) porovnávajícího ARB telmisartan s inhibitorem 
ACE ramiprilem a s kombinací obou těchto léčiv u vysoce 

riziko vých jednotlivců [53], neboť incidence CMP v něm 
bude představovat jeden z předem defi novaných sledova-
ných ukaza telů. 

Závěry

Velké množství klinických studií a metaanalýz prokázalo, 
že účinná léčba vysokého krevního tlaku významně snižuje 
incidenci všech závažných kardiovaskulárních a cerebrovas-
kulárních příhod, především cévních mozkových příhod 
[13,14•,15–18,19•,20•,21]. Aktuální směrnice pro léčbu hy-
pertenze důrazně doporučují pečlivou úpravu hodnot krev-
ního tlaku s cílem dosáhnout účinného poklesu kardiovas-
kulární nemocnosti a úmrtnosti [25–27]. Analýzy provádě-
né v poslední době podporují hypotézu, podle níž neexistu-
je přímá úměrnost mezi snížením krevního tlaku a inci den cí 
CMP a která předpokládá, že různé třídy antihyperten ziv 
mohou z hlediska ochrany orgánů a prevence cerebro vas ku-
lárních příhod vykazovat specifi cké vlastnosti [27–31]. Do -
stupnost výsledků rozsáhlých studií zaměřených na výsled -
né klinické ukazatele u hypertenze vzbudila v tomto ohle du 
nový zájem o možnost, že některé třídy antihypertenziv spe-
cifi cky antagonizují jiné mechanismy zapojené do etio pato-
geneze CMP postihujících hypertoniky. Jak naznačují do-
stup né důkazy, mohou být „novější“ třídy antihypertenziv 
z hlediska prevence CMP účinnější než třídy „starší“.
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