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Dopis Petru Svaèinovi (Epistola ad Petrum)

Milý Petře,
pokud nám čas běží tak rychle, že si to ani neuvědomujeme, můžeme mluvit o štěstí. Znamená to mimo jiné, že ne-
máme vážné obtíže zdravotní, pracovní ani osobní. To ale neznamená, že se nesluší zastavit se a zavzpomínat si, když
přijde čas slavit šedesátku. Říká se, že člověk může získat pravé přátelé jen v dětství a jen ti ho pak mohou provázet ce-
lý život. My dva jsme tedy asi výjimkou, seznámili jsme se až ve 4. ročníku na brněnské medicíně, když nás doc. Kilián
učil, jak si správně obléci operační plášť. Předtím jsem studoval na hradecké fakultě a příležitost k seznámení tedy ne-
byla. V té době jsem tě začal poznávat jako velmi bystrého studenta, dobrého společníka, člověka, který miluje rodnou
Vysočinu a své rodiče, ředitele školy a učitelku v Novém Městě na Moravě. Tam byly tvoje kořeny, odtud jsi pocházel
a i odtud jistě čerpáš sílu, inspiraci a lásku ke všemu, co naplňuje tvůj život. Tvoje rodiče jsem poznal až později, byli
to laskaví, moudří a pilní lidé, prostě takoví rodiče, které by si každý přál.

Nastal čas promoce a my jsme společně promovali v den státního svátku Francie, 14. července 1969. Byl jsi vždy
frankofonně zaměřený, a tak to datum bylo skoro samozřejmé. Pak se naše cesty na krátkou dobu rozešly, ale brzy jsme
opět byli spolu, a to na II. interní klinice Fakultní nemocnice U sv. Anny v Brně, tehdy za vedení prof. Františka Hendri-
cha. Atestaci z vnitřního lékařství I. stupně jsi složil v roce 1973, půl roku po mně, chyběly ti administrativně 4 dny
praxe, a tak jsme nemohli atestovat spolu. Patřil jsi tehdy mezi spoluzakladatele hemodialyzačního pracoviště na II. in-
terní klinice, kde jsem později pracoval i já. Bydleli jsme spolu v jednom inspekčním pokoji, naším spolubydlícím byl v jed-
né době i prof. Štejfa, nyní nestor české kardiologie. Na nově založeném pracovišti jsme nejen společně překonávali od-
borné a organizační obtíže, ale zažili i hodně legrace, byli jsme mladí a uměli jsme se radovat ze života.

Také si vzpomínám na náš první zahraniční lékařský sjezd, to bylo v roce 1974, byli jsme na internistickém sjezdu
v Lipsku v tehdejší Německé demokratické republice. Musím připomenout, že v té době byla účast mladého, ale vlast-
ně každého lékaře na zahraničním sjezdu výjimečnou, v podstatě velkou událostí. Snad nejvíce na nás tehdy zapůso-
bilo, že jsme v rámci různých sjezdových akcí poznali blíže, a dá se říci z lidské stránky, tehdejší osobnosti české inter-
ní medicíny, například profesory Hendricha, Pacovského a Štorka. Tehdy byl dost velký odstup mezi profesorem a mla-
dým lékařem, a proto společné večeře s vyprávěním zážitků nejen z medicínského života, účast na koncertu, či hledání
hotelu v pozdních nočních hodinách, patřily k objevným zážitkům.

Naším velkým společným zážitkem byly přípravy na II. atestaci z vnitřního lékařství v roce 1976 v Praze. Plánovali
jsme tři měsíce společného pobytu na pražském doškolováku, tehdy se ještě bydlelo jen na Ruské ulici na Vinohradech.
Už sehnání ubytování byl velký problém, ubytovací kapacity nestačily, nová budova na Budějovické ulici ještě neexis-
tovala. Nakonec jsme se rozhodli pro speciální postup a prostřednictvím Interflory jsme paní, které měla ubytování
na starosti, předem poslali velkou kytici růží. Když jsme pak přijeli do Prahy, vítala nás paní slovy: „Chlapci, mám u va-
šeho jména velkou tečku,“ – a společné ubytování bylo zajištěno, i když záchod a sprcha byly pro všechny na chodbě.
Přijeli jsme do Prahy tvojí Škodou 100 doslova plnou knih, zadní sedadla byla knihami zcela zarovnána. Už první lek-
ce byla pro nás zcela zdrcující. Před přednáškou byl na tabuli již předem napsán vzorec inzulinu, který je samozřejmě
značně komplikovaný. Hned na začátku přednášky se přihlásil jeden kolega (vzájemně jsme se ještě neznali) a řekl: „Ten
vzorec inzulinu je špatně.“ Potom vstal a opravil ho. Skoro jsme se tehdy zhroutili a říkali si – tady tedy opravdu nemá-
me co dělat. Nicméně, atestaci jsme nakonec udělali, oba s pochvalou. I během přípravy jsme našli čas na každove-
černího „velkopopovického kozla“, jednou týdně na návštěvu divadla (nikdy později jsem nebyl tak často v divadle) či
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na jiný kulturní zážitek. Jednou jsme zajeli i do Jaroměře za mými rodiči, maminka nám upekla jablečné buchty. Těs-
ně před atestací jsme zažili dvě příhody. Hlavní examinátor, výživář prof. Mašek, nás jednou potkal a na naši naivní
otázku, co bude hlavně zkoušet, pravil: „Stačí se naučit oba díly biochemie a atestace je zajištěna.“ Také varování naše-
ho asistenta: „Hoši, když pan profesor řekne něco špatně z kardiologie, tak mu neodoporujte,“ patřilo k silným zážit-
kům.

Naše společné působení na II. interní klinice skončilo v roce 1979, od 1. 1. 1980 jsi přešel na interní oddělení v Brně
na Kolišti jako zástupce primáře a později jsi tam působil jako primář.

Naše přátelské vztahy však pokračovaly a setkávali jsme se i odborně. Působili jsme po roce 1980 společně v porad-
ním sboru krajského internisty prof. Klabusaye, ty jako městský internista a já za onkologii. V roce 1994 jsi se stal ře-
ditelem Institutu pro další vzdělávání zdravotnických pracovníků v Brně. Společně jsme se zúčastňovali na postgradu-
álním vzdělávání lékařů a sester. V době mého působení ve funkci děkana LF MU jsi byl členem Vědecké rady LF MU.

Dobrou příležitostí pro naše setkávání byla i Tvoje úloha při organizování Spolku lékařů českých v Brně, Tvoje pů-
sobení, ve spolupráci s prof. Klabusayem, při zrodu dnešních Vanýskových dnů, Tvoje práce ve výboru České interni-
stické společnosti ČLS JEP. Za mimořádně šťastné pro českou internu považuji Tvoje působení v časopise Vnitřní lé-
kařství, který jsi výrazně zkvalitnil po všech stránkách.

I tak pilně pracující člověk s výborným rodinným zázemím má své koníčky. Moje maminka pochází z malé vesnice
Rozseč nad Kunštátem, která leží v překrásné přírodě 600 m nad mořem. Mám tam řadu příbuzných, a tak, když tam
v roce 1991 vysvěcovali kapličku, vybudovanou vlastníma rukama, jel jsem na tuto slavnost. Byl jsem hodně překvape-
ný, když jsem Tě tam potkal a slyšel, že jsi koupil v Rozseči chalupu, kterou zvelebuješ. Opět jsme se tedy setkali a spo-
lečně patřili na jedno místo. Bylo mi jasné, že chalupa na Vysočině Ti umožní nejen klidnou rekreaci, ale i pěstování tvých
oblíbených sportů, jízdy na běžkách a na kole.

Ke specifikům našeho zdravotnictví patří i počet ministrů zdravotnictví, které jsme museli společně přežít: Plojhar,
Vlček, Prokopec, Klener, Bojar, Lom, Rubáš, Stránský, Roithová, Špidla, David, Fišer, Součková, Kubinyi, Emmerová.
Jen jako ředitel přímo řízené organizace MZ jsi za pouhých 9 let zažil 7 ministrů!

Milý Petře,
můžeš se s radostí ohlédnout a být potěšen ze své dosavadní lékařské a organizátorské činnosti. Vždycky jsi byl a jsi
výborným lékařem, kterého nezajímá jen nemoc, ale především trpící nemocný. Bez svých nemocných nemůžeš být,
jak jsi to dokázal i pří svém působení ve vysokých manažerských funkcích. Vždy jsi pracoval alespoň jeden den jako
běžný ambulantní internista, zajímal jsi se o medicínu všedního dne, pomáhal jsi pacientům. A také jsi se k nim nako-
nec vrátil jako primář naší mateřské II. interní kliniky Fakultní nemocnice U sv. Anny v Brně. Zůstal jsi normálním člo-
věkem se smyslem pro rovnováhu života, se zájmem nejen o nemocné, ale i o všechny v svém okolí. Dokážeš si vážit
dobrého rodinného zázemí vytvářeného Tvojí ženou Hankou, ocenit dobré jídlo a pití, naplnit tak vzácný volný čas
smysluplně, být kamarádem.

Přeji Ti, abys byl zdravý tělesně i duševně, měl radost z práce, koníčků a především z lidí, kteří tě mají rádi. Zůstaň
mým kamarádem a nadále dokaž vnímat, že jsi v podstatě šťastný člověk.

Tvůj
Jiří Vorlíček



Úvod

Estery kyseliny ftalové, z nichž nej-
častěji je používán dietylhexylftalát
(DEHP), jsou přidávány pro svůj
změkčující účinek do PVC (např. ha-
dice mimotělního oběhu pro hemo-
dialýzu). Z řady nežádoucích účinků
DEHP (spermiotoxicita, hepatonefro-
toxicita, teratogenní účinek) je nut-
né především upozornit na „prolife-
raci peroxizomů“ [1,2]. Tento efekt je
způsoben nadprodukcí volných kys-
líkových radikálů, které zvyšují inci-

denci nádorových onemocnění a ve-
dou k lipoperoxidaci, která je spoje-
na s akcelerací rozvoje aterosklerózy.

Jednotliví autoři se liší ve výpoč-
tech množství DEHP, které je během
jedné hemodialýzy deponováno do
organizmu, i v názorech na závaž-
nost takové depozice pro organizmus.
U zvířat vedly k proliferaci peroxizo-
mů a hepatomegalii jednorázové
dávky 25–50 mg.kg–1 [3,4]. I když jed-
notlivá dávka DEHP při hemodialý-
ze u žádného z autorů nepřesahova-

la 5–10 mg/kg tělesné hmotnosti, při
prolongované expozici u nemocných
v dlouhodobém chronickém dialyzač-
ním programu byla prokázána proli-
ferace peroxizomů a byly ovlivněny
enzymy, které participují na β-oxida-
ci mastných kyselin a na transportu
lipidů [3,5].

Z literárních údajů lze shrnout, že
expozice DEHP je u nemocných léče-
ných hemodialýzou významně vyšší
než představují expozice estery kyse-
liny ftalové z potravin, z peritoneál-
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Kinetika dietylhexylftalátu v prùbìhu

hemodialýzy ve vztahu ke koncentracím

glukózy a krevních tukù v krvi nemocných

K. Ševela
II. interní klinika Lékařské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, přednosta doc. MUDr. Miroslav Souček, CSc.

Souhrn: Nemocní zařazení pro nezvratné selhání ledvin do chronického hemodialyzačního programu jsou vystaveni největší zá-
těži dietylhexylftalátu (DEHP). S PVC materiálem (hadice mimotělního oběhu) přichází do kontaktu jejich krev, a to v pravidel-
ných intervalech, v průměru 12 hodin týdně. Z těchto důvodů je expozice DEHP u nemocných léčených hemodialýzou (7 až
25 mg během jedné hemodialýzy) významně vyšší, než představují expozice estery kyseliny ftalové z potravin, z peritoneálního
roztoku nebo z infuzních roztoků (s výjimkou roztoků obsahujících cyklosporin A a některá další léčiva s přídavkem lipofilních
rozpustidel). Autoři prokázali, že schopnost organizmu odstraňovat DEHP z krve je snižována zvýšenými koncentracemi glukó-
zy v krvi. Výluhy DEHP z hadic mimotělního oběhu do krve prokázaly těsnou přímou závislost na koncentracích triglyceridů,
LDL a celkového cholesterolu v krvi nemocných.

Klíčová slova: dietylhexylftalát – chronický hemodialyzační program – koncentrace glukózy v krvi – koncentrace krevních tu-
ků v krvi

Kinetics of diethylhexylphtalate during hemodialysis in relationship to concentrations of glucose and blood lipids in
patients’ blood 
Summary: Patients included in chronic hemodialysis programme for irreversible renal failure are exposed to the largest burden
of diethylhexylphtalate (DEHP). Their blood comes into contact with PVC material (tubes of extracorporeal circulation) and
this happens in regular intervals 12 hours per week on average. From these reasons the exposure to DEHP in patients treated
with hemodialysis (7 až 25 mg during one hemodialysis) is significantly higher than the exposures to phtalic acid esters from
food, peritoneal solution or infusion solutions (except for solutions containing cyclosporin A and some other drugs). Authors
demonstrated that the ability of the body to eliminate DEHP from the blood is reduced by increased blood glucose concentra-
tions. DEHP extracts from tubes of extracorporeal circulation coming into blood has shown close direct dependence on con-
centrations of triglycerides, LDL and total cholesterol in patients’ blood.

Key words: diethylhexylphtalate – chronic hemodialysis programme – blood glucose concentration – blood lipid concentrations
in blood



ního roztoku používaného při peri-
toneální dialýze nebo z infuzních
roztoků (s výjimkou roztoků obsa-
hujících cyklosporin A a některá dal-
ší léčiva s přídavkem lipofilních roz-
pustidel).

S ohledem na dlouhodobost expo-
zice DEHP u hemodialyzovaných ne-
mocných je třeba konstatovat, že tito
nemocní představují nejvíce zatíže-
nou skupinu nejen mezi nemocný-
mi, ale i ve srovnání se zátěží u pra-
covníků ve výrobě plastů [6].

V této práci bylo prováděno klinic-
ké monitorování nemocných, při kte-
rém byly stanoveny následující cíle:
• zjištění velikosti výluhů DEHP do

krve při použití mimotělního obě-
hu pro hemodialýzu,

• hledání vztahů mezi laboratorní-
mi ukazateli a výluhy DEHP, který
jako i jiné estery kyseliny ftalové
patří k lipofilním látkám,

• popis okolností detoxikace a elimi-
nace DEHP z organizmu během
hemodialýzy.

Metodika

Soubor nemocných

Do souboru byli zařazeni nemocní
léčení pro chronické selhání ledvin
v pravidelném hemodialyzačním pro-
gramu. Výběr nemocných do souboru
byl proveden metodou náhodného vý-
běru. Záměrně nebyly zohledněny:
• věk nemocných
• pohlaví
• základní nozologická jednotka,

která vedla k nezvratnému selhání
ledvin

• celková doba léčení v chronickém
hemodialyzačním programu

• tělesná hmotnost
• průměrný váhový přírůstek mezi

dvěma hemodialýzami
• hodnoty krevního tlaku
• reakce krevního tlaku na ultrafil-

traci při hemodialýze
• medikamentózní terapie
• spotřeba heparinu
• spotřeba erytropoetinu
• stupeň anémie, která chronické

selhání ledvin provázela.

Všichni nemocní zařazení do sou-
boru byli sledováni v průběhu jedné
hemodialýzy. Příjem potravy u jed-
notlivých nemocných v průběhu
hemodialýzy nebyl žádným způso-
bem omezován ani ovlivňován. Ne-
mocní přijímali potravu během sle-
dované hemodialýzy podle svých
zvyklostí. Množství i složení potravy
záviselo pouze na svobodné vůli jed-
notlivých nemocných.

Další údaje o nemocných zařaze-
ných do souboru lze shrnout takto:
• průměrný věk 57 let
• 15 žen, 5 mužů
• průměrná délka léčení na hemo-

dialýze 42 měsíců
• biopsie ledvin (provedena u 8 ne-

mocných): chronická glomerulo-
nefritida 6krát, diabetická nefro-
patie 2krát.

Záměrně byly při těchto hemodia-
lýzách použity sací a návratové sety
pro mimotělní oběh od různých vý-
robců (Fresenius, SRN, Gama, ČR).
Byl stanoven předpoklad, že se tímto
opatřením zvětší rozptyl vyluhova-
ných množství DEHP do krve během
jedné hemodialýzy, což se projeví ta-
ké větším rozptylem koncentrací
DEHP, resp. zvýší se horní hranice
koncentrací DEHP dosahovaných v kr-
vi nemocných během jedné hemo-
dialýzy. U všech nemocných byl po-
užit hemodialyzátor F-7 HPS (Frese-
nius, SRN).

Kvantitativní stanovení DEHP 

v krvi nemocných

Koncentrace DEHP v krvi byly sta-
noveny kvantitativně metodou HPLC
(vysokoúčinná kapalná chromatogra-
fie). Podrobnosti metody stanovení:
extrakce na třepačce do oktanu etyl-
natého, odpaření proudem dusíku,
rozpuštění odparku v acetonitrilu (po-
měr acetonitril : voda je 9 : 1), separace
DEHP na koloně Separon SGX C 18,
mobilní fáze: hexan s 0,3 % metano-
lem, detekce v UV oblasti při 224 nm.
Limit detekce 0,1 µg DEHP.L–1 vod-
ného roztoku, limit detekce v celé kr-
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vi 30 µg.kg–1. Pro potvrzení identity
DEHP byla použita plynová chroma-
tografie s hmotnostní spektrometrií.

Ke kvantitativnímu stanovení byly
odebírány vzorky krve:
1. z konce návratového setu v místě

spojení tohoto setu a jehly zavede-
né do arteriovenózního zkratu
nemocného

2. ze sací jehly zavedené do arteriove-
nózního zkratu nemocného v mís-
tě spojení této jehly se sacím setem
mimotělního oběhu.

Vzdálenost mezi oběma jehlami za-
vedenými do arteriovenózního zkratu
nebyla u žádného nemocného menší
než 7 cm. U všech nemocných byla sa-
mozřejmě návratová jehla v krevním
toku arteriovenózního zkratu zařaze-
na za jehlou sací.

Vzorky krve byly z obou výše uve-
dených míst mimotělního oběhu
odebírány:
a) na začátku hemodialýzy (5 minut

po zahájení hemodialýzy a nasta-
vení stálého krevního průtoku),

b) po 2 hodinách hemodialýzy,
c) po 4 hodinách, to znamená na kon-

ci hemodialýzy, avšak ještě před
zahájením návratu krve z mimo-
tělního oběhu.

Během každé hemodialýzy bylo tak
získáno 6 vzorků krve ke kvantita-
tivnímu stanovení DEHP. Všechny
vzorky byly ihned po odběru zmra-
zeny na –15 °C a ve zmrazeném sta-
vu byly transportovány do laborato-
ře, kde bylo ihned po transportu při-
stoupeno k jejich zpracování. Estery
kyseliny ftalové byly stanoveny v celé
krvi.

Laboratorní biochemické vyšetøení

U všech nemocných zařazených do
souboru byly dále odebrány vzorky
krve k laboratornímu vyšetření. Se-
znam těchto vyšetření uvádíme dále
v textu. Při těchto odběrech byl po-
užit standardní odběrový materiál fir-
my Sarstedt na jedno použití. Všech-
ny odebrané vzorky krve byly ihned



transportovány do laboratoře (v mís-
tě odběrového pracoviště), kde byly
ihned zpracovány. Vzorky krve byly
odebírány ze sací jehly zavedené do
arteriovenózního zkratu nemocného
v místě spojení této jehly se sacím se-
tem mimotělního oběhu. Odebrány
byly na začátku hemodialýzy (5 mi-
nut po zahájení hemodialýzy a na-
stavení stálého krevního průtoku)
a po 4 hodinách, to znamená na
konci hemodialýzy, avšak ještě před
zahájením návratu krve z mimo-
tělního oběhu.

Seznam laboratorních ukazatelů,
které byly na začátku a na konci he-
modialýzy stanoveny u všech nemoc-
ných zařazených do souboru: glukó-
za v krvi (mmol.L–1), cholesterol v kr-
vi (mmol.L–1), LDL (Low Density
Lipoproteins) (mmol.L–1), triacylgly-
ceroly v krvi (mmol.L–1), natrium
v krvi (mmol.L–1), bílkoviny v plazmě
celkem (g.L–1).

Dále byly stanoveny na začátku
a na konci hemodialýzy: HDL (High
Density Lipoproteins), albumin v kr-
vi, osmolarita krve, urea v krvi, krea-
tinin v krvi, celkový bilirubin v krvi,
draslík, fosfor, hořčík, chlor, vápník,
železo v krvi, AST, ALT, cholinesterá-
za, leucinaminopeptidáza, amyláza, li-
páza, kreatinkináza, alkalická fosfatá-
za a γ-glutamyl-transpeptidáza v kr-
vi, volný hemoglobin v krvi, feritin,
transferin v krvi, C-reaktivní protein
v krvi, leukocyty, trombocyty, erytro-
cyty, saturace Fe a totální vazebná
kapacita pro železo.

Další sledované ukazatele

Současně byly sledovány hemodyna-
mické ukazatele v průběhu hemo-
dialýzy:
• pokles hodnot systolického krev-

ního tlaku
• pokles hodnot diastolického krev-

ního tlaku
• pokles hodnot středního tlaku krve

(STK), vypočítaného podle rovnice:

(systolický tlak + 2 × diastolický tlak)
STK =  ———————————————————— {1}

3

• pokles hodnot středního tlaku kr-
ve vztažený na jednotku ultrafil-
trovaného množství vody během
časové jednotky [korigovaný střed-
ní tlak krve (STK kor.)], odvozený
z poklesu středního tlaku krve bě-
hem celé hemodialýzy, děleného
počtem litrů filtrací odstraněné vo-
dy a počtem hodin hemodialýzy.

Metody zpracování získaných výsledkù

Stanovené hodnoty koncentrací
DEHP byly zaneseny do grafů na osu
y, na ose x byly zaneseny hodiny he-
modialýzy. Získané body odpovídají-
cí koncentracím při vtoku do orga-
nizmu (návratový set mimotělního
oběhu) byly propojeny, podobně ja-
ko body odpovídající koncentracím
při výtoku z organizmu (sací set mi-
motělního oběhu). Obě takto získa-
né křivky byly použity k výpočtu
ploch pod křivkami:
1. AUCi – plocha pod křivkou aktuál-

ních koncentrací DEHP při vtoku
z mimotělního oběhu do organiz-
mu (µg.h.L–1)

2. AUCe – plocha pod křivkou aktuál-
ních koncentrací DEHP při výto-
ku z organizmu do mimotělního
oběhu (µg.h.L–1).
Pro výpočet KE, koeficientu extrak-

ce pro DEHP byla použita rovnice
KE = (AUCi – AUCe) / AUCi {2}.
Hodnota KE podle této rovnice vy-

jadřuje průměrnou hodnotu platnou
pro sledovaný časový úsek, to zname-
ná 4 hodiny provádění hemodialýzy.

Z aktuálních hodnot koncentrací
DEHP, platných pro 2. a 4. hodinu
hemodialýzy, byly vypočteny aktuál-
ní hodnoty koeficientů extrakce
KE(2.h) a KE(4.h), platné pro přísluš-
né časové okamžiky (konec 2. nebo
4. hodiny hemodialýzy). Výpočet byl
proveden podle rovnice

KE(2.h) = [Ci(2.h) – Ce(2.h)] / Ci(2.h) {3},
kde Ci(2.h) (µg.L–1), resp. Ce(2.h)
(µg.L–1) jsou aktuální koncentrace
DEHP na konci 2. hodiny hemodia-
lýzy ve vtokové, resp. výtokové hadici
z organizmu.

Pro výpočet mi (µg), množství
DEHP, které vtéká do organizmu
z mimotělního oběhu během jedné
hemodialýzy, lze použít rovnici

mi = AUCi . QB {4},
kde QB je průtok krve mimotělním
oběhem (L.h–1).

Pro výpočet m (µg), množství DEHP,
které bylo zadrženo v organizmu ne-
mocného (metabolizováno, odstra-
něno z krve do tkání, ale také vylou-
čeno z organizmu) během jedné he-
modialýzy, lze použít rovnici

m = (AUCi – AUCe) . QB {5}.

Do souboru bylo zařazeno celkem
20 nemocných. Pro jednotlivé kvan-
titativně vyjádřené ukazatele byly vy-
tvořeny proměnné veličiny s počtem
hodnot n = 20. Do skupiny závisle
proměnných byly zařazeny:
• KE, který vyjadřuje schopnost or-

ganizmu odstraňovat DEHP z vlast-
ní krve (průměrná hodnota, plat-
ná pro celou hemodialýzu)

• KE(4.h) – KE(2.h), rozdíl aktuálních
hodnot koeficientu extrakce, který
vyjadřuje eventuelní změnu schop-
nosti organizmu odstraňovat DEHP
z vlastní krve

• AUCi, plocha pod křivkou kon-
centrací při vtoku do organizmu
nemocného, která vypovídá o pře-
stupu DEHP z PVC hadic do krve
a je ovlivňována složením krevní
plazmy, jejím horním limitem pro
transport DEHP a také dialyzova-
telností DEHP.

Do skupiny nezávisle proměnných
byly zařazeny sledované biochemic-
ké ukazatele, vybrané hematologické
ukazatele i ukazatele stavu hemody-
namiky v průběhu hemodialýzy. Ved-
le hodnot naměřených na začátku
hemodialýzy a hodnot naměřených
na konci hemodialýzy, byly odečte-
ním hodnot na konci od příslušných
hodnot na začátku hemodialýzy vy-
tvořeny nové proměnné veličiny, kte-
ré vyjadřují změnu sledovaného uka-
zatele v průběhu hemodialýzy.
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Statistické metody

U souboru nezávisle proměnných
i u souboru závisle proměnných bylo
zjištěno statistické rozdělení hodnot.
Pro hodnocení vzájemného vztahu
nezávisle a závisle proměnných byla
použita grafická metoda (regresní
analýza), pravděpodobnostní meze
byly stanoveny Kolmogorov-Smirno-
vovým testem. Hodnoty nezávisle
proměnných (osa x) a hodnoty závis-
le proměnných (osa y) byly zaneseny
do grafu, závislost mezi nimi byla vy-
hodnocena metodou nejmenších
čtverců, těsnost závislosti byla stano-
vena pomocí korelačního koeficientu
r. Pravděpodobnost, že mezi nezávisle
a závisle proměnnými existuje příčin-
ná závislost, byla vyjádřena podle ve-
likosti korelačního koeficientu a po-
dle velikosti n (počtu hodnot v porov-
návaných proměnných veličinách).

Výsledky

Při stanovení DEHP samostatně
v plazmě a erytrocytární mase bylo
prokázáno, že 25 až 35 % DEHP je
vázáno na erytrocytech. U všech ode-
braných vzorků byl proto DEHP sta-
noven v plné krvi.

Nezávisle proměnné veličiny, glu-
kózu v krvi a ukazatele lipidového
metabolizmu, které prokázaly těs-
nou závislost alespoň s jednou závis-
le proměnnou veličinou, uvádíme
v tab. 1 spolu s příslušnými korelač-
ními koeficienty r. Nezávisle proměn-
né veličiny, které těsnou závislost ne-
prokázaly s žádnou ze souboru zá-
visle proměnných veličin, v této
tabulce neuvádíme.

U všech souborů nezávisle i závisle
proměnných, uvedených v tab. 1, by-
lo zjištěno normální statistické roz-
dělení hodnot.

Grafické zobrazení vybraných na-
lezených těsných závislostí uvádíme
v grafech 1–5.

Byla nalezena těsná nepřímá závis-
lost rozdílu KE(4.h) – KE(2.h) na hod-
notách glykemie na začátku hemo-
dialýzy (r = –0,50, n = 20, p < 0,05)
(graf 1, tab. 1). Současně mezi hod-

Tab. 1. Korelační koeficienty r vyjadřující těsnost závislostí
ukazatelů kinetiky DEHP při hemodialýze na koncentraci
glukózy v krvi a ukazatelích lipidového metabolizmu.

KE KE(4.h) – KE(2.h) AUCi

• glukóza: C(0) 0,30 + –0,50 ++ –0,10
• glukóza: C(end) 0,43 –0,61 * –0,04
• glukóza: C(0) – C(end) –0,15 0,05 –0,10

• cholesterol: C(0) 0,07 –0,08 0,46
• cholesterol: C(end) 0,19 –0,10 0,40
• cholesterol: C(0) – C(end) –0,29 –0,03 0,13 +

• LDL: C(0) 0,10 –0,13 0,45
• LDL: C(end) 0,04 –0,11 0,34
• LDL: C(0) – C(end) 0,13 0,00001 0,21 +

• triglyceridy: C(0) 0,22 –0,21 0,41
• triglyceridy: C(end) 0,49 + –0,25 0,37
• triglyceridy: C(0) – C(end) –0,46 + 0,08 –0,03

+ – závislost závisle proměnné na nezávisle proměnné veličině je těsná s pravděpodobností
95 % (p < 0,05) pro n = 20

++ – závislost závisle proměnné na nezávisle proměnné veličině je těsná s pravděpodobnos-
tí 98 % (p < 0,02) pro n = 20

* – závislost závisle proměnné na nezávisle proměnné veličině je těsná s pravděpodobností
99 % (p < 0,01) pro n = 20

Graf 1. Závislost rozdílu aktuálních hodnot koeficientu extrakce orga-
nizmu pro dietylhexylftalát (od hodnoty pro 4. hodinu byla odečtena
hodnota pro 2. hodinu hemodialýzy) na aktuální koncentraci glu-
kózy v krvi nemocného na začátku hemodialýzy.
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notami glykemie na konci hemodia-
lýzy a rozdílem KE(4.h) – KE(2.h) byla
nalezena těsná nepřímá závislost
(r = –0,61, n = 20, p < 0,01) (graf 2,
tab. 1). Vyšší hodnoty glykemie na
začátku, ale zejména na konci hemo-
dialýzy, kdy rozptyl hodnot byl větší,
vedly k poklesu aktuální schopnosti
organizmu odstraňovat DEHP z kr-
ve. Vyluhovatelnost DEHP z hadic
mimotělního oběhu glykemie vý-
znamněji neovlivnila. Nebyla naleze-
na těsná závislost mezi glykemií na
konci hemodialýzy a AUCi (r = –0,04,
n = 20) (tab. 1). Rozmezí aktuálních
hodnot glykemie dosahovaných na
konci hemodialýzy bylo 4,0 až
16,0 mmol.L–1.

Byla nalezena těsná přímá závislost
KE na hodnotách triglyceridů v krvi
na konci hemodialýzy (r= 0,49, n =
= 20, p < 0,05) (graf 3, tab. 1). Roz-
ptyl hodnot koncentrací triglyceridů
v krvi na konci hemodialýzy byl 1,0 až
5,5 mmol.L–1 v závislosti na příjmu
tuků v potravě během hemodialýzy.
Současně byl prokázán trend k přímé
závislosti AUCi na hodnotách trigly-
ceridů v krvi na začátku (r = 0,41, n =
= 20, p = 0,07) (tab. 1) i na konci he-
modialýzy (r = 0,37, n = 20, p = 0,08)
(tab. 1).

Hodnoty AUCi vykázaly těsnou
přímou závislost na koncentracích
celkového cholesterolu v krvi na za-
čátku hemodialýzy (r = 0,46, n = 20,
p < 0,05) (graf 4, tab. 1) (rozmezí hod-
not cholesterolu 3,1 až 8,5 mmol.L–1).
AUCi prokázala trend k přímé závis-
losti na cholesterolu na konci hemo-
dialýzy (r = 0,40, n = 20, p = 0,08)
(tab. 1). Těsná přímá závislost byla
prokázána i pro LDL na začátku he-
modialýzy (r = 0,45, n = 20, p < 0,05)
(graf 5, tab. 1), naopak nebyla proká-
zána pro HDL (r = –0,14, n = 20).

Žádný z hemodynamických uka-
zatelů (viz metodika) neprokázal těs-
nou závislost s KE, KE(4.h) – KE(2.h)
nebo AUCi.

Množství DEHP, které bylo zadr-
ženo v organizmu nemocného (me-
tabolizováno, odstraněno z krve do
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Graf 2. Závislost rozdílu aktuálních hodnot koeficientu extrakce orga-
nizmu pro dietylhexylftalát (od hodnoty pro 4. hodinu byla odečtena
hodnota pro 2. hodinu hemodialýzy) na aktuální koncentraci glukózy
v krvi nemocného na konci hemodialýzy.
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Graf 3. Závislost koeficientu extrakce organizmu pro dietylhexylftalát
na aktuální koncentraci triacylglycerolů v krvi nemocného na konci
hemodialýzy.
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tkání, ale také vyloučeno z organiz-
mu) během jedné hemodialýzy, bylo
vypočítáno podle rovnice 5 a dosa-
hovalo hodnot mezi 7 a 25 mg.

Diskuze

Vliv DEHP na krevní elementy (ery-
trocyty, leukocyty, trombocyty) lze
předpokládat. Přicházejí s ním jako
první do styku již v mimotělním
oběhu. V tomto klinickém monito-
rování byla prokázána vazba DEHP
na erytrocyty (v erytrocytární mase
bylo stanoveno 25 až 35 % z celkové-
ho množství DEHP v krvi). Dlouho-
dobé monitorování případných změn
funkce těchto krevních elementů je
proto nutné.

Vliv pH krve na vyluhovatelnost
DEHP z PVC nebyl dosud popsán.
Přitom pH krve se v průběhu hemo-
dialýzy výrazně mění. Aby bylo mož-
né posoudit tento vliv, bude nutné
monitorovat výluhy DEHP do krve
v kratších časových intervalech spo-
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Graf 4. Závislost plochy pod křivkou koncentrací dietylhexylftalátu
při vtoku do organizmu na aktuální koncentraci cholesterolu v krvi
nemocného na začátku hemodialýzy.
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Graf 5. Závislost plochy pod křivkou koncentrací dietylhexylftalátu při
vtoku do organizmu na aktuální koncentraci LDL (Low Density Lipo-
proteins) v krvi nemocného na začátku hemodialýzy.
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Legenda ke všem grafům:
r – korelační koeficient; n – počet hod-
not; p – pravděpodobnost, se kterou je
nalezená závislost platná.
DEHP: KE – koeficient extrakce organiz-
mu pro dietylhexylftalát vypočítaný po-
dle rovnice KE = (AUCi – AUCe)/AUCi ,
kde AUCi resp. AUCe jsou plochy pod
křivkami při vtoku do organizmu (ná-
vratový set mimotělního oběhu) resp.
při výtoku z organizmu (sací set mi-
motělního oběhu); DEHP: KE(4.h) –
– KE(2.h) – rozdíl aktuálních hodnot
koeficientu extrakce organizmu pro di-
etylhexylftalát (od hodnoty pro 4. ho-
dinu byla odečtena hodnota pro 2. ho-
dinu hemodialýzy). Obě hodnoty byly
vypočítány podle rovnice KE = (Ci – Ce)/Ci ,
kde Ci resp. Ce jsou aktuální koncen-
trace dietylhexylftalátu při vtoku do or-
ganizmu (návratový set mimotělního
oběhu) resp. při výtoku z organizmu
(sací set mimotělního oběhu); DEHP:
AUCi – plocha pod křivkou koncen-
trací dietylhexylftalátu při vtoku do or-
ganizmu (návratový set mimotělního
oběhu); C(0) – aktuální koncentrace
v krvi nemocného na začátku hemodia-
lýzy; C(4.h) – aktuální koncentrace v kr-
vi nemocného na konci hemodialýzy.

Legenda: viz Legenda 
ke všem grafům



lečně s monitorováním změn pH, ze-
jména v první hodině hemodialýzy,
kdy jsou změny pH největší.

Přestup DEHP polopropustnou
membránou hemodialyzátoru je
v zásadě možný. Koncentrace DEHP
v krvi stoupají, ale jsou pravděpo-
dobně snižovány filtrací v hemodia-
lyzátoru. Významnost tohoto proce-
su bude možné posoudit stanovením
DEHP v dialyzačním roztoku, pří-
padně také stanovením koncentrací
DEHP v krvi těsně před hemodialy-
zátorem a těsně za ním (v místech
spojení sacího setu s dialyzátorem
a návratového setu s dialyzátorem).
To však by znamenalo nutnost zása-
hu do mimotělního oběhu se všemi
s tím spojenými riziky.

Hodnoty AUCi jsme nenahradili
hodnotami mi (rovnice 4) ani m (rov-
nice 5). Hodnota QB, nezbytná pro
výpočet těchto proměnných, byla to-
tiž na hemodialyzačních přístrojích
určována nedostatečně přesně, jen
počtem otáček peristaltické pumpy
za časovou jednotku. Skutečný prů-
tok krve je však závislý i na dalších
faktorech, zejména na hodnotách tla-
ku krve před krevní pumpou (vlastní
měření autora). U všech nemocných
byl použit stejný QB (15 L.h–1).

Obecně platí, že výluhy z hadic mi-
motělního oběhu do krve jsou nej-
větší v prvních hodinách provádění
hemodialýzy. V posledních hodinách
hemodialýzy jsou nejmenší. Prodlu-
žování délky provádění jednotlivých
hemodialýz nebude proto spojeno
s výraznějším zvýšením vyluhované-
ho množství do krve nemocných.

Závìry

Nemocní zařazení pro nezvratné se-
lhání ledvin do chronického hemo-
dialyzačního programu jsou vystave-
ni největší zátěži DEHP. S PVC mate-
riálem přichází do kontaktu jejich
krev, a to v pravidelných intervalech,
v průměru 12 hodin týdně. Z těchto
důvodů je expozice DEHP u nemoc-
ných léčených hemodialýzou význam-
ně vyšší než představují expozice

estery kyseliny ftalové z potravin, z pe-
ritoneálního roztoku nebo z infuz-
ních roztoků (s výjimkou roztoků
obsahujících cyklosporin A a některá
další léčiva s přídavkem lipofilních
rozpustidel).

Významná část DEHP prokazova-
ná v krvi, byla navázána na erytrocy-
tech (25–35 %). Proto byl DEHP ve
všech vzorcích stanoven v celé krvi.

Zvýšené hodnoty glykemie vedly
ke snížení aktuální hodnoty KE.
Z celkového počtu 20 nemocných
k tomuto poklesu došlo u 14 nemoc-
ných. Sklon k hyperglykemii jedno-
značně zhoršil schopnost nemocné-
ho odstraňovat DEHP z krve (to zna-
mená zhoršil schopnost odbourávat,
vylučovat nebo deponovat DEHP ve
tkáních). Rozmezí aktuálních hodnot
glykemie dosahovaných na konci he-
modialýzy bylo 4,0 až 16,0 mmol.L–1.

Triglyceridy zvyšovaly vyluhova-
telnost DEHP, ale i rychlost odstra-
nění DEHP z krve, což v mimo-
tělním oběhu udržovalo koncentrač-
ní gradient mezi PVC hadicí a krví
nemocného.

Vyšší koncentrace celkového cho-
lesterolu na začátku hemodialýzy
zvyšovaly vyluhovatelnost DEHP
z PVC hadic. Cholesterol, HDL ani
LDL nezvyšovaly odstraňování DEHP
z krve.

Koncentrace LDL na začátku he-
modialýzy zvyšovaly vyluhovatelnost
DEHP z PVC hadic, což nebylo pozo-
rováno u HDL. Zde zřejmě vysoký
obsah apoproteinů brání vazbě lipo-
filního DEHP na lipoproteinové
částice.

Množství DEHP, které bylo za-
drženo v organizmu nemocného bě-
hem jedné hemodialýzy, dosahovalo
hodnot mezi 7 a 25 mg.

Z výsledků naší studie vyplývají ta-
to doporučení, určená k zavedení do
běžné klinické praxe:
• dokonale korigovat hyperglykemie

v průběhu hemodialýzy, po ukon-
čení vývoje hemodialyzačních setů
bez přídavku esterů kyseliny ftalo-
vé používat tyto sety přednostně

u hemodialyzovaných diabetiků
• 3 hodiny před a v průběhu hemo-

dialýzy nepodávat nemocným
stravu s vysokým obsahem tuků,
vhodné nejsou ani monosachari-
dy a disacharidy ve větším množ-
ství pro jejich rychlou rezorpci ve
střevě a následné zvýšení tvorby
triglyceridů

• výrobce spotřebního zdravotnické-
ho materiálu, kteří v současné do-
bě upřednostňují vývoj nových
souprav pro peritoneální dialýzu
bez přídavku esterů kyseliny ftalo-
vé, je třeba upozornit, že prioritu
musí mít vývoj setů pro hemodia-
lýzu bez přídavku těchto látek, pro-
tože na rozdíl od peritoneální dia-
lýzy expozice estery kyseliny ftalové
při hemodialýze je řádově vyšší.
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Úvod

Chronické selhání ledvin (CHSL) je
indikací k trvalé náhradě jejich funk-
ce. Prvním a nejoptimálnějším léčeb-
ným způsobem je transplantace led-
viny od živého dárce. V naprosté vět-
šině případů je však první léčebnou
metodou pravidelná dialýza a trans-
plantace ledviny od živého, ale u nás
nejčastěji od mrtvého dárce, je teprve
následná. Pravidelná hemodialýza

a pravidelná peritoneální dialýza
jsou z hlediska účinnosti rovnocen-
né a při výběru rozhodují kontra-
indikace obou metod a osobní prefe-
rence nemocného.

Cílem naší práce bylo zjistit, zda
jsou rozdíly ve výsledcích transplan-
tačního léčení mezi příjemci s před-
cházející peritoneální a hemodialy-
zační léčbou, a to na základě retro-

spektivního zhodnocení výsledků
vlastního souboru.

Soubor a metody vyšetøování

Soubor tvoří 22 nemocných s CHSL
léčených před transplantací ledvin
(TL) pravidelnou peritoneální dialý-
zou (PD). Kontinuální ambulantní
peritoneální dialýzu (CAPD) prová-
dělo 19 (86 %) a automatickou peri-
toneální dialýzu s pomocí přístroje

Pùvodní práce
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Pravidelná peritoneální dialýza 

a transplantaèní léèení
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Souhrn: Pravidelná hemodialýza, pravidelná peritoneální dialýza a transplantace ledviny od cizího dárce tvoří dnes ucelený sys-
tém trvalé náhrady funkce ledvin při jejich chronickém selhání. Každá z těchto metod může být užita jako první, včetně trans-
plantace ledviny – pokud je včas vyhledán vhodný živý dárce, každá může předcházet nebo následovat ostatní. V naprosté větši-
ně však zůstává první volbou hemodialýza (HD). Pravidelná peritoneální dialýza (PD) se v České republice rozvíjí teprve od za-
čátku 90. let 20. století. Její preference stoupá pomalu. Upřednostňují ji ale stále více mladší věkové skupiny, protože jde o léčbu
domácí a je snazší harmonizace s aktivním životním stylem. Cílovou léčbou je však transplantace ledviny (TL), která je náhra-
dou nejoptimálnější a osobní svobodu téměř neomezuje. Cílem naší práce bylo zjistit, zda jsou rozdíly ve výsledcích
transplantačního léčení mezi příjemci s předcházející peritoneální a hemodialyzační léčbou. Pacienti: Soubor tvoří 22 nemoc-
ných, 9 mužů a 13 žen průměrného věku 45,2 ± 12,9 let. Před TL se 19 léčilo metodou CAPD (86 %) a 3 pomocí APD (14 %).
U 17 byla PD první metodou náhrady (77 %), v 5 případech šlo o retransplantaci (23 %), 15 mělo zbytkovou diurézu ≥ 500 ml
(68 %), 7 < 100 ml. Průměrná délka PD byla 22,8 ± 14 měsíců (6–49). Dárcem byl kadaver u 20 (91 %), živý dárce byl u 2. Kontro-
ly: soubor A (228 pacientů s TL provedenou od 25. 7. 1996 do konce roku 2003) pro srovnání přežívání štěpů. Pro srovnání dlou-
hodobých komplikací (hypertenze, hyperlipoproteinemie, hyperurikemie, BMI) soubory B (26 diabetiků léčených před TL he-
modialýzou) a C (129 nediabetiků léčených před TL hemodialýzou). Zjišťovali jsme: nástup funkce štěpu, časné komplikace,
dlouhodobé komplikace a přežívání štěpů. Výsledky: Nástup funkce štěpu byl v 18 případech okamžitý (82 %), u 4 (18 %) opož-
děný a vyžadoval podpůrnou dialýzu po dobu 3–20 dní. Časných komplikací bylo celkem 24: infekce 13krát (54 %) – rovným dí-
lem bakteriálního a virového původu, chirurgické komplikace 4krát (18 %), akutní rejekce 3krát (13 %), kardiovaskulární kom-
plikace 2krát (8 %), ostatní 2krát (8 %). Peritonitida se vyskytla 1krát, u příjemce s okamžitým nástupem funkce štěpu, nesouvi-
sela tedy s PD a byla fatální. Příčinou bylo prasknutí zaníceného střevního divertiklu. Dlouhodobé komplikace: PD-pacienti:
soubor B : soubor C v %: potransplantační hypertenze 100/100/94 %, hyperlipoproteinemie 81/81/77 %, hyperurikemie 67/62/75 %,
BMI 26,3 ± 3,4/29,2 ± 5,9/28 ± 7. Přežívání štěpů: 21 štěpů je dosud funkčních (95 %), 1 štěp ztracen úmrtím příjemce. Jednole-
té kumulativní přežívání štěpů bylo 94 %, u kontrol 91 % (soubor A). Závěr: Nemocní léčení PD a HD mají k TL rovnocenný pří-
stup. Platí pro ně stejné kontraindikace, metoda dialyzačního léčení není kritériem při výběru vhodné dvojice dárce – příjemce.
Výskyt potransplantační hypertenze, hyperlipoproteinemie a hyperurikemie je vysoký, ale neliší se proti kontrolním diabetikům
a nediabetikům léčeným před TL hemodialýzou. Významný rozdíl mezi srovnávanými soubory nebyl zjištěn ani v průměrném
BMI, avšak PD – příjemci měli významně méně často BMI > 30.

Klíčová slova: pravidelná peritoneální dialýza – transplantace ledviny – přežívání štěpů – hypertenze – hyperlipoproteinemie –
hyperurikemie – body mass index



(APD) 3 (14 %) nemocní. U 17 (77 %)
byla PD také první metodou trvalé
ledvinné náhrady, v 5 (23 %) přípa-
dech šlo o retransplantaci. 9 mužů
a 13 žen mělo v době TL průměrný
věk 45,2 ± 12,9 let (3 byli ve věku nad
65 let). Průměrná délka PD činila
22,8 ± 14 měsíců (6–49 měsíců),
15 (68 %) nemocných mělo zbytkovou
diurézu ≥ 500 ml, 7 < 100 ml/24 hod.
Dárcem byl kadaver u 20 (91 %), živé-
ho dárce měli 2 příjemci. Permanent-
ní peritoneální katétr byl vyjímán až
při úplném rozvoji funkce štěpu, nej-
častěji za 2 týdny po TL (nejpozději
23. den).

Kontroly

Kontrolní soubor A – pro srovnání
přežívání štěpů – tvoří 228 pacien-
tů transplantovaných v období od
25. 7. 1996 do konce roku 2003 a sle-
dovaných v transplantační ambulan-
ci při II. interní klinice FN u sv. An-
ny v Brně.

Kontrolní soubor B – tvoří jej 26
diabetiků léčených před TL pravidel-
nou hemodialýzou.

Kontrolní soubor C – tvoří jej 129
nediabetiků léčených před TL pravi-
delnou hemodialýzou. Soubory
B a C použity pro srovnání dlouho-
dobých komplikací.

U příjemců vyšetřovaného a všech
kontrolních souborů byl shodný ini-
ciální udržovací imunosupresivní
režim a sestával z kortikoidů, kalci-
neurin-inhibitoru a mykofenolátu
mofetilu.

U vyšetřovaného souboru jsme zjiš-
ťovali nástup funkce štěpu, úroveň
funkce štěpu (S-kreatinin) při pro-
puštění z hospitalizace a při poslední
kontrole, výskyt časných a dlouhodo-
bých komplikací (potransplantační
hypertenze, obezita, hyperlipoprotei-
nemie, hyperurikemie) a jednoleté
kumulativní přežívání štěpů.

Ke statistickému hodnocení jsme
použili nepárový a χ2 test.
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Výsledky

Nástup funkce štìpu

U 18 (82 %) příjemců se funkce roz-
vinula okamžitě, u 4 (18 %) pacientů
opožděně a byla u nich nutná pod-
půrná dialýza (CAPD) po dobu 3 až
19 dní (hemodialýza po jednom pří-
padě 2krát, 4krát, resp. 10krát). Opož-
děná funkce se shodně po 2 přípa-
dech vyskytla u příjemců se zbytko-
vou diurézou ≥ 500 ml/24 hod
(n = 15) a pacientů s anurií (n = 7).

Úroveò funkce štìpu

Průměrný S-kreatinin byl při pro-
puštění z hospitalizace 143,6 ± 49,9
(99–268) a při poslední kontrole
137,5 ± 46 (97–218) µmol/l.

Èasné komplikace

Časné komplikace do 3 měsíců po
TL se vyskytly celkem 24krát. Nejčas-
tější (54 %) byly infekce, celkem 13
(uroinfekce 5krát, virová infekce –
CMV a HS – u 6 pacientů, po 1 pří-

Regular peritoneal dialysis and transplantation therapy
Summary: Regular haemodialysis, regular peritoneal dialysis and renal transplantation from an alien donor create currently a self-
contained system of permanent renal functions substitution in a case of their chronic failure. Each of these methods can be used as
the first one including renal transplantation – if an appropriate living donor is found in time, each of them can precede or follow
the others. In vast majority of cases haemodialysis (HD) remains the first choice. Regular peritoneal dialysis (PD) have started to
develop in Czech Republic in the beginning of nineties of last century. Its preference increases slowly. It is more and more prefered
by younger age groups because it is a home treatment with easier harmonization with active lifestyle. Nevertheless, the target ther-
apy is renal transplantation (RT) which is the optimal substitution nearly without personal freedom limitation. The aim of our work
was to determine whether outcomes of transplantation differs between recipients with previous peritoneal dialysis or haemodialy-
sis. Patients: the population consists of 22 patients, 9 men and 13 women with average age 45,2 ± 12,9 years. 19 patients (86 %) was
treated by CAPD before RT and 3 (14%) by APD. PD was the first method of substitution in 17 patients (77%) and it was the retrans-
plantation in 5 cases (23%). The residual diuresis was ł 500 ml in 15 patients (68%) and < 100 ml in 7 patients. The average duration
of PD was 22,8 ± 14 months (6–49). The donor was a cadaver in 210 patients (91 %) and a living donor in 2 patients. Controls: pop-
ulation A (228 patients with RT made between July 25, 1996 and the end of 2003) to compare grafts survival. Population B (26 dia-
betics treated with haemodialysis before RT) and population C (129 non-diabetics treated with haemodialysis before RT) to com-
pare long-term complications (hypertension, hyperlipoproteinaemia, hyperurinaemia, BMI). We have probed: graft function onset,
early complications, long-term complications and graft survival. Results: graft function onset was immediate in 18 cases (82%) and
delayed in 4 cases (18%) with necessary supportive dialysis lasting 3–20 days. There were 24 early complications: 13 infections (54 %)
bacterial origin equivalent to viral, 4 surgical complications (18%), 2 acute graft rejections (8%), 2 other complications (8%).
Peritonitis occurred ones in a recipient with immediate graft function onset and was not associated with PD and was fatal. The cause
was a rupture of inflamed intestinal diverticulum. Long-term complications: PD patients/population B/population C ratio in %:
hypertension after transplantation 100/100/94 % hyperlipoproteinaemia 81/81/77 %, hyperurinaemia 67/62/75 %, BMI
26,3 ± 3,4/29,2 ± 5,9/28 ± 7. Grafts survival: 21 grafts still work (95 %), 1 graft was lost due to recipient death. One-year cumulative
survival of grafts was 94 %, 91 % in controls (population A). Conclusion: patients treated with PD and HD have an equivalent access
to RT. They have the same contraindications, selecting an appropriate couple donor – recipient is not a criterion for the method of
dialysis. The occurrence of hypertension after transplantation, hyperlipoproteinaemia and hyperurinaemia is high but does not dif-
fer from that in control diabetics and non-diabetics treated with a haemodialysis before RT. An important difference between com-
pared populations was not found nor in average BMI, but PD recipients had significantly less frequently BMI > 30.

Keywords: regular peritoneal dialysis – renal transplantation – grafts survival – hypertension – hyperlipoproteinaemia – hyper-
urinaemia – body mass index



padu peritonitis a otitis media) (obr.
1). Peritonitida se vyskytla pouze je-
denkrát u příjemce s okamžitou
funkcí štěpu, nesouvisela s PD a ve
svých důsledcích vedla k úmrtí. Ná-
sledovaly chirurgické komplikace
(18 %): 2krát drobné krvácení z lůžka
štěpu, 1krát krvácení z místa excize
pro histologické vyšetření štěpu před
transplantací a 1krát ileus. Akutní re-
jekce vznikla 3krát (13 %). Z kardio-
vaskulárních komplikací se vyskytla
u 2 pacientů arytmie (8 %), v jednom
ze případů byla nutná kardiopulmo-
nální resuscitace. Zbylé 2 případy
(8 %) zahrnují erozivní gastritidu
a nově vzniklý diabetes mellitus.

Dlouhodobé komplikace

Z dlouhodobých komplikací se u všech
21 přeživších příjemců (100 %) vy-
skytla potransplantační hypertenze,
u 17 (81 %) hyperlipoproteinemie
a u 14 (67 %) hyperurikemie. V kon-
trolním souboru B (26 diabetiků) se
tytéž komplikace vyskytly ve 100, 81,
resp. 62 % a v kontrolním soubo-
ru C (129 nediabetiků) v 94, 77, resp.
75 % (n.s.) (obr. 2). Významný rozdíl
nebyl zjištěn ani v průměrné hodno-
tě BMI, která ve vyšetřovaném sou-
boru byla 26,3 ± 3,4, v souboru B
29,2 ± 5,9 (p = 0,163) a souboru C
28 ± 7 (p = 0,171). PD-příjemci proti
HD-příjemcům s diabetem (soubor
B) však měli významně častěji BMI
v rozmezí > 25–30 (13 proti 6,
p < 0,01) a významně méně často
BMI > 30 (2 proti 12, p < 0,01) (obr. 3).

Přežívání štěpů i příjemců ve vyšet-
řovaném souboru je shodné, protože
z 22 nemocných byl štěp ztracen jen
jednou, a to v důsledku úmrtí pří-
jemce. Vlastní příčinou byly kompli-
kace potransplantační peritonitidy,
která vznikla z ruptury zaníceného
střevního divertiklu. V současnosti je
stále funkčních 21 štěpů (95 %).

Jednoleté kumulativní přežívání ště-
pů ve vyšetřovaném souboru je 94 %
a neliší se od kontrolního souboru A
(n = 288 ) s 91 % (n.s.).

Diskuse

Pravidelná peritoneální dialýza je
v současnosti uznávanou metodou
trvalé náhrady funkce ledvin. Na
rozdíl od pravidelné hemodialýzy jde

o léčbu domácí a její preference pro-
to stoupá i v mladších věkových sku-
pinách. Umožňuje snadněji skloubit
náročný léčebný režim s navyklým ži-
votním stylem. Naprostá většina ne-
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Obr. 1. Časné komplikace.
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riálních infekcí jsou po TL pochopi-
telně nejčastější uroinfekce. Zvláštní
pozornost se u PD–příjemců věnova-
la riziku potransplantační peritoni-
tidy (PE), jejíž prevalence byla udává-
na mezi 6–15 % [13]. Výskyt PE se
zvýšil až na 36 % v případě, že v po-
operačním období byla využívána
CAPD [12]. Riziko PE snižovala
agresivní léčba antibiotiky [3], ale
především upuštění od peritoneální
dialýzy v časném pooperačním ob-
dobí při opožděném nástupu funkce
štěpu [13]. V našem souboru byla
CAPD po TL využita pouze v jed-
nom případě po dobu 3 dnů a obešla
se bez následků. Zbývající 3 příjemci
s opožděnou funkcí štěpu byli léčení
hemodialýzou. Jediná peritonitida,
která se v našem souboru vyskytla
a skončila fatálně, neměla souvislost
s prováděním peritoneální dialýzy,
vznikla u příjemce s okamžitým roz-
vojem funkce štěpu. Byla důsledkem
prasknutí zaníceného střevního di-
vertiklu. Peritonitida takového pů-
vodu může vzniknout i u příjemců
s předchozí hemodialyzační léčbou.

Dlouhodobé komplikace

Potransplantační hypertenze je nej-
častější dlouhodobou komplikací,
má více příčin, podstatný je hyper-
tenzní účinek kortikoidů, ale zejmé-
na kalcineurin-inhibitorů. Je zjišťo-
vána u 60–100 % příjemců v závislos-
ti na studované populaci a definici
hypertenze [10,11]. Na našem praco-
višti platí za horní hranici normo-
tenze TK 130/85 mm Hg. Při uvede-
ném kritériu se hypertenze ve vyšet-
řovaném souboru vyskytovala u všech
a nebyl zjištěn rozdíl proti kontrol-
ním souborům diabetiků (B) a nedia-
betiků (C) léčených před TL hemo-
dialýzou. Žádné nebo nevýznamné
rozdíly mezi vyšetřovaným a kontrol-
ními soubory byly také ve výskytu
hyperlipoproteinemie, hyperurike-
mie a v průměrném BMI. Statistický
rozdíl byl jen v podílu PD-příjemců
s nadváhou a obezitou při srovnání
s diabetiky. Pacienti léčení pravidel-
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mocných však doufá v transplantaci
ledviny, která je nejen kvalitativně
nejoptimálnější náhradou, ale záro-
veň i nejmenším zásahem do osobní
svobody nemocného. Při volbě mezi
pravidelnou hemodialýzou a pravi-
delnou peritoneální dialýzou je pro-
to nutno nemocného informovat
o dosažitelnosti a výsledcích trans-
plantačního léčení při obou léčeb-
ných postupech.

Platí, že nemocní léčení pravidel-
nou PD a HD mají k transplantaci
ledviny rovnocenný přístup. Absolut-
ní i relativní kontraindikace trans-
plantačního léčení jsou v obou pří-
padech shodné a při výběru vhodné
dvojice dárce – příjemce není metoda
dialyzačního léčení zohledňovaným
kritériem. Podle výsledků analýzy
dat z Centers for Medicare a Medi-
caid Services v USA z let 1995 – 1998,
zahrnující 252 402 nemocných léče-
ných v té době PD a HD a u nich
provedených 22 776 transplantací
ledvin, byla TL u PD pacientů do-
konce 1,39krát pravděpodobnější
než u pacientů na HD a tento rozdíl
byl vysoce statisticky významný
(p < 0,0001) [8]. Vysvětlení je obtížné
a spíše spekulativní. Možná hraje ro-
li, že PD upřednostňují stále častěji
mladší jedinci s aktivním životním
přístupem a menší frekvencí přidru-
žených chorob (méně kontraindika-
cí) a v pravidelných hemodialy-
začních programech se hromadí pře-
stárlí a polymorbidní nemocní.

Pro hodnocení nástupu funkce
štěpu po transplantaci u PD a HD
nemocných je v literatuře více in-
formací. Shodují se ve zjištění, že
u PD-pacientů je významně častější
okamžitá než opožděná funkce
[1,4,8]. V našem souboru mělo oka-
mžitou funkci bez potřeby podpůr-
né dialýzy 80 % příjemců. Stejný ná-
lez učinili Bleyer et al [1] při analýze
10 584 kadaverózních transplantací.
PD-příjemci vyžadovali v 1. týdnu po
TL dialýzu ve 20 %, HD-příjemci
v 28,6 % a rozdíl byl statisticky vý-
znamný (p < 0,001). Rychlejší rozvoj

funkce štěpu u PD-příjemců je prav-
děpodobně důsledkem určitého stup-
ně chronické extracelulární hyperhyd-
ratace. Pro tento předpoklad může
svědčit vyšší pokles tělesné hmot-
nosti po TL u PD než u HD-příjem-
ců: 2,8 ± 2,9 proti 0,9 ± 2,4 kg během
9 ± 5 dní po TL, p = 0,009 [7]. PD-pa-
cienti mají také déle zachovanou re-
ziduální diurézu a jsou bezprostřed-
ně před TL méně často dialyzovaní:
15 % PD-pacientů proti 74 % HD-pa-
cientům [4]. Přímý vliv zbytkové
diurézy na bezprostřední rozvoj
funkce jsme však u našich příjemců
nepozorovali. Opožděná funkce se
shodně po 2 případech vyskytla jak
u pacientů anurických (n = 7), tak
u těch s diurézou ≥ 500 ml/24 hod.

Jednoleté přežívání štěpů našich
PD a HD-příjemců se nelišilo (94 %
vs. 91 %) a dokládá, že charakter
předcházející dialyzační léčby nemá
na přežívání štěpů vliv. Stejný závěr
vyplývá i z dřívějších analýz, ať již by-
ly hodnoceny krátkodobé [2,8,13] či
šlo o víceleté výsledky [5]. Význam-
ným prediktorem přežívání příjem-
ců a jejich štěpů je však délka před-
cházejícího dialyzačního léčení: čím
delší dialyzační léčení, tím vyšší rizi-
ko ztráty štěpu i horší přežívání pří-
jemců [2,6].

Mezi časnými komplikacemi zaují-
maly vedoucí postavení infekce, v na-
šem souboru stejným dílem bakte-
riálního a virového původu. Maiorca
et al nezjistili ve výskytu infekcí mezi
PD- (n = 60) a HD-příjemci (n = 61)
žádný rozdíl [5]. Také Winchester et
al uzavírají, že výskyt extraperito-
neálních infekcí u PD-příjemců je
obdobný jako u HD-příjemců [13].
Narůstající frekvence virových infek-
cí herpetického typu (cytomegalovi-
rus, herpes simplex a varicella-zos-
ter) je v posledních letech obecným
jevem a souvisí s agresivní imuno-
supresí v časném potransplantačním
období. Při současných možnostech
monitorování a dostupnosti antivi-
rových léků jsou však v naprosté vět-
šině léčebně zvládány. Z bakte-



nou PD mají s diabetiky společnou
vysokou zátěž glukózou, která je stá-
le nejužívanější osmotickou látkou
v peritoneálních roztocích. Přesto
mají po transplantaci sklon k obezi-
tě nižší. Možná proto, že jsou vše-
obecně ukázněnější, jak to též meto-
da peritoneální dialýzy bezvýhradně
vyžaduje.

Závìr

Nemocní léčení pravidelnou perito-
neální dialýzou mají k transplantaci
ledviny stejný přístup jako pacienti
léčení hemodialýzou. Neliší se od
nich ani ve výsledcích transplantač-
ního léčení. Přežívání štěpů a příjem-
ců je bez rozdílu a frekvence dlouho-
dobých komplikací je shodná. V čas-
ném potransplantačním období byla
u PD-příjemců nejčastější komplika-
cí bakteriální nebo virová infekce.
Podle literárních údajů je však výskyt
extraperitoneálních infekcí u PD
a HD-příjemců obdobný. Riziko
potransplantační peritonitidy je níz-
ké až zanedbatelné při preventivní
antibiotické léčbě a využití hemodia-

lýzy namísto peritoneální dialýzy při
opožděném nástupu funkce štěpu.
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Úvod

Krvácení do zažívacího traktu lze dě-
lit z několika hledisek. Nejčastějším
dělením je rozlišení na krvácení vari-
ceální a nevariceální, další dělení je na
krvácení akutní a krvácení chronická.

Akutní krvácení je z praktického
hlediska možno dělit dle aktuálního
endoskopického nálezu a intenzity
krvácení, nejčastěji za použití Fo-
restovy klasifikace.

Tato kapitola je věnována pouze
problematice akutního krvácení, je-
hož zdrojem nejsou jícnové varixy – tj.
akutnímu nevariceálnímu krvácení.

Přibližně 80 % všech krvácení do
zažívacího traktu se zastavuje spon-
tánně, resp. pouze díky tzv. podpůr-
né terapii. Je zarážející, že z porovná-
ní mortality u hospitalizovaných osob,
v Jonesově studii z roku 1956 [1] a či-
nící 16 %, s údaji z roku 1997, kdy by-

la zjištěna mortalita 11,0 %, vyplývá,
že přes všechny nové a sofistikované
diagnostické a terapeutické přístupy,
se nepodařilo mortalitu u těžkých fo-
rem krvácení zásadně ovlivnit [29].

Při popisu krvácení je nutno upřes-
nit a sjednotit terminologii, protože
za krvácení z horní části zažívacího
traktu je považováno krvácení, jehož
zdroj je lokalizován od horní hranice
jícnu až po Treitzovo ligamentum.

Hematemeza indikuje, že zdroj kr-
vácení je v horních partiích zažívací-
ho traktu.

Meléna, černě zbarvená stolice
vzhledu dehtu, je krvácení, při němž
objem krve, který se objevil v hor-
ních partiích trávicí trubice, činí
50–100 ml krve. Vzácně se takovéto
krvácení může projevit i enteroragií,
a to v případech, v nichž je urychlena
střevní pasáž [1,27].

Etiologie krvácení

Nejčastější příčinou akutního krváce-
ní do horních partií zažívacího traktu
jsou vředové léze duodena a žaludku
[32]. Zvláště častou příčinou je vře-
dová nemoc dvanáctníku, která se
vyskytuje téměř v 1/4 všech příčin
krvácení, podobně vysoké zastoupe-
ní v etiologii má vředová nemoc ža-
ludku i krvácení ze žaludečních ero-
zí (tab. 1) [21].

V posledních letech výrazně v etio-
logii vředových lézí žaludku a dva-
náctníku stoupá počet krvácení způ-
sobených léky – především gastropa-
tie z nesteroidních antirevmatik.
V roce 2003 byla publikována česká
práce [20] sledující v rozsáhlém en-
doskopickém materiálu zastoupení
vředových lézí tzv. Helicobacter pylo-
ri-negativních. Porovnávána byla ob-
dobí roku l996 a roku 2000. Z vý-
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Souhrn: Diagnostika a terapie akutního nevarikózního krvácení vyžaduje komplexní přístup, u kterého má zásadní postavení
endoskopie, umožňující nejen diagnostiku zdroje krvácení, ale i účinnou terapii. Řada stavů vyžaduje však i multioborový pří-
stup, tj. účast gastroenterologa, endoskopisty, intenzivisty, radiologa, ev. i chirurga. Proto závažná krvácení musí být léčena na
odděleních intenzivní péče, která takovýto multioborový přístup zajišťují s tím, že nezbytným požadavkem bude zajištění 24ho-
dinové dostupnosti diagnostické a terapeutické endoskopie.
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Acute upper gastrointestinal tract non-varicose bleeding
Summary: Diagnostics and therapy of acute non-varicose bleeding require a complex approach with endoscopy as an essential
tool which enables not only to diagnose the source of bleeding but also an effective therapy. However, many conditions need
a multidisciplinary approach, it means participation of specialists in gastroenterology, endoscopy, intensive care, radiology and
eventually a surgeon. Thus severe cases of bleeding must be treated in intensive care units which ensure such a multidisciplinary
approach with necessary 24-hours availability of diagnostic and therapeutic endoscopy.
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sledků je evidentní, že v roce 2000
došlo ke statisticky významnému
zvýšení vředů Helicobacter pylori ne-
gativních a etiologické zastoupení
v této skupině měla nejvyšší neste-
roidní antirevmatika. Obdobně do-
šlo ke změně lokalizace vředových lé-
zí, výrazně se zvýšil počet vředových
lézí lokalizovaných v žaludku a v té-
to lokalizaci opět převládala skupina
vředů Helicobacter pylori negativních.

V západní Evropě je incidence těž-
kého krvácení do horní části trávicího
traktu uváděna 50–100 nově diagno-
stikovaných případů na 100 000 oby-
vatel za kalendářní rok.

V České republice není známa sou-
časná incidence akutního krvácení
do horního zažívacího traktu, lze
usuzovat, že vzhledem k nárůstu
preskripce nesteroidních antirevma-
tik obecně je v posledních 20 letech
pravděpodobný i nárůst počtu akut-
ních krvácení. Toto tvrzení podpo-
ruje i fakt, že relativní riziko vzniku
krvácení z peptického vředu Helico-
bacter pylori-pozitivního bylo stano-
veno 1,2, zatímco riziko vzniku krvá-
cení v souvislosti s medikací neste-
roidními antirevmatiky činí 8,2.

Problematika akutního krvácení při
medikaci nesteroidními antirevmati-
ky se vyznačuje řadou zvláštností. Vel-
mi často je totiž krvácení prvým pří-
znakem vředové léze, tj. vzniká bez
předchozích prodromů. Další zvlášt-
ností je mechanizmus vzniku vředo-

vých lézí, který souvisí s ovlivněním
slizniční permeability – tento mecha-
nizmus je typický pro acylpyrin. Da-
leko významnější je ovšem mecha-
nizmus poškození sliznice žaludku
a dvanáctníku ovlivněním hladiny
cyklooxygenázy l a cyklooxygenázy 2
s ovlivněním tvorby prostaglandinů.

Konečně nezanedbatelnou skuteč-
ností, z pohledu vzniku akutního kr-
vácení do zažívacího traktu, je systé-
mový efekt nesteroidních antirevma-
tik, tj. vznik slizničních lézí nezávisí
na galenické formě ani na místu ap-
likace (tablety, čípky, injekce). Díky
systémovému efektu může docházet
k postižení nejen sliznice žaludku
a dvanáctníku, ale i tenkého střeva
nebo dokonce střeva tlustého.

Medikace nesteroidními antirevma-
tiky se stává zvláště rizikovou u osob
nad 60 let věku, u všech nemocných,
kteří jsou současně léčeni antikoa-
gulancii nebo steroidy. Neobyčejně
rizikovou skupinou se stávají nemoc-
ní s anamnézou vředové nemoci
a současnou medikací nesteroidními
antirevmatiky.

Akutní krvácení z nesteroidní gas-
tropatie může být z klasické vředové
léze, ale i gastritida či vícečetné ero-
ze mohou být zdrojem intenzivního
krvácení.

Dalším zdrojem krvácení jsou léze
lokalizované v jícnu. Hiátové hernie,
těžká stadia refluxní ezofagitidy a jíc-

nové vředy jsou častým zdrojem vý-
znamných akutních krvácení [38].

Klinické vyšetøení

Při přijetí z důvodů krvácení je třeba
stanovit tíži krvácení a velikost krev-
ních ztrát. Ortostatický pokles systo-
lického krevního tlaku o 20 mm Hg
a posturální vzestup pulzové frek-
vence o 20 tepů za minut signalizuje
ztrátu asi 20 % krevního objemu.

Pro větší ztrátu krve svědčí tachy-
kardie nad 100 pulzů za minutu
a pokles systolického krevního tlaku
pod 100 mm Hg. Tyto změny jsou
vždy známkou nastupujícího hemo-
ragického šoku.

V laboratorním vyšetření nemusí
pokles hematokritu v prvních hodi-
nách podávat dostatečné informace
o velikosti krevních ztrát, protože ty-
to mohou být doplněny z přiroze-
ných krevních rezervoárů. Jestliže
dojde k poklesu hladiny hemoglobi-
nu o 20 g/l, jedná se vždy o těžké
krvácení [38].

Příznak hematemezy a melény, ev.
enteroragie, byl již zmíněn dříve. Je
ovšem třeba upozornit na fakt, že
u některých nemocných akutní krvá-
cení nemusí být provázeno žádným
z uvedených příznaků. Proto je třeba
nikdy neopomenout vyšetřit takové
nemocné per rectum.

Diagnostika

Prvým diagnostickým opatřením je
stále pečlivá anamnéza a fyzikální
vyšetření nemocného, včetně vyšetře-
ní per rectum.

V identifikaci zdroje krvácení je zá-
kladní metodou vyšetření endosko-
pické. Platí, že endoskopické vyšetře-
ní má být provedeno co nejdříve,
avšak stejně platí zásada, že lege artis
je endoskopie provedena teprve teh-
dy, až se podaří stabilizovat stav ne-
mocného tak, aby endoskopické vy-
šetření nebylo pro něho vyšetřením
neúměrně zatěžujícím a rizikovým.
Platí, že náhrada krevních ztrát má
být prováděna až do hodnot systo-
lického krevního tlaku vyššího než

Tab. 1. Příčiny akutního krvácení do horního GIT [32].

Diagnóza Procentuální zastoupení diagnóz
• dvanáctníkový vřed 24,3
• eroze žaludeční sliznice 23,4
• žaludeční vřed 21,3
• jícnové varixy 10,3
• Mallory-Weissův syndrom 7,2
• ezofagitida 6,3
• bulbitida a duodenitida 5,8
• nádory 2,9
• vřed v anastomóze poperační 1,8
• jícnový vřed 1,7
• ostatní (např. water melon stomach) 6,8
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80 mm Hg a přitom bylo docíleno
poklesu tepové frekvence pod 100 te-
pů za minutu. Další známkou stabi-
lizace stavu je hodnota centrálního
žilního tlaku vyšší než 2,0 cm a he-
matokrit vyšší než 25,0.

Nemocní s akutním krvácením
musí být hospitalizování na jednot-
kách intenzivní péče, která mají
možnost aplikace odpovídajících te-
rapeutických postupů, stálého sledo-
vání stavu a vyšetření endoskopické-
ho. Není proto určeno, zda nemocný
musí být přijat na chirurgické praco-
viště nebo na pracoviště interní. Pla-
tí ale, že vyžaduje-li stav nemocného
použití řízeného dýchání, má být
hospitalizován na ARO [37].

Z dalších opatření je nutno sledo-
vat hodinovou diurézu, centrální žil-
ní tlak, hodnoty krevního obrazu,
parametry hemokoagulace, změny
elektrolytů, ureu, aminotransferázy
a krevní obraz.

Endoskopické vyšetření má být
v optimálním případě dostupné po
dobu 24 hodin. Po zavedení endosko-
pu může být viditelnost v žaludku
velice „snížena až žádná“ z důvodu
přítomnosti velkého množství natrá-
veného obsahu. V takovém případě
je vhodné provést opatrně žaludeční
laváž vlažnou vodou a ihned po lavá-
ži gastroskopovat. Tento postup ale
není obecně přijat.

Nepochybnou výhodu endoskopic-
kého přístupu je možnost provést
v jednom sezení výkon diagnostický,

tj. identifikovat zdroj krvácení (nebo
alespoň etáž, ve které došlo ke krvá-
cení) a současně provést účinný zá-
krok terapeutický [2,8,10,24].

Při posuzování vývoje stavu u osob
s akutním krvácením do zažívacího
traktu je potřebné posoudit aktuální
stav nemocného dle objektivních
a nezávislých kritérií.

Nejčastějším kriteriem, které je v kli-
nické praxi využíváno, je skórovací
systém dle Rockalla (tab. 2).

Skórovací systém používá nezávis-
lé veličiny, získané z hodnocení veli-
ké populace osob, které z důvodu kr-
vácení byly hospitalizovány [30,41].

Při současném hodnocení přínosu
uvedeného skórovacího systému lze
konstatovat, že systém přináší velmi
dobrou korelaci, pokud jde o morta-
litu, avšak nemá žádnou výpovědní
cenu pro hodnocení recidiv krvácení.

Terapie

Každý nemocný s akutním krváce-
ním do horní části zažívacího traktu
musí být hospitalizován na jednotce
intenzivní péče.

Prvým a zásadním terapeutickým
opatřením je stabilizace nemocného,
tj. doplnění krevních ztrát, monito-
rování stavu a farmakoterapeutické
ovlivnění srdeční funkce, resp. plic-
ních funkcí.

Po přijetí je třeba zavést centrální
žilní katétr, sloužící nejen jako vhod-
ný přístup k aplikaci tekutin, resp.
léků, ale i jako monitorování změn

vodní bilance, spolu s měřením diuré-
zy (nejčastěji v prvých hodinách tzv.
hodinové diurézy) zavedením močo-
vého katétru [37,38].

Výsledky krevních odběrů nám
umožní nejen posoudit aktuální
změny sledovaných parametrů jako
odezvu na akutní krvácení, ale i jsou
vhodným vodítkem pro diferenciál-
ně diagnostickou rozvahu (např. pri-
mární jaterní onemocnění vs nevari-
kózní zdroj krvácení) a volbu terapie.

Při evidentních známkách krváce-
ní (např. hematemeze) je nutno apli-
kovat co nejrychleji krevní převody,
jestliže jsou známky hemodynamic-
kého šoku. Není-li aktuálně k dispo-
zici krevní převod, podáváme plazma-
expandery v množství asi 20 % odha-
dované krevní ztráty.

Aplikace krystaloidů je prvým opat-
řením v terénu před a během trans-
portu nemocných do nemocnice.

Endoskopické vyšetření, jak již by-
lo uvedeno, je významným přístu-
pem terapeutickým.

Endoskopická terapie je indiková-
na u všech právě probíhajících krvá-
cení, tj. aktivních krvácení v době
endoskopického vyšetření, ale také
v případě, kdy endoskopující lékař
najde již přisedlé koagulum bez zná-
mek aktivního krvácení. Není lege
artis koagulum ponechat bez dalšího
ošetření, neboť recidivu krvácení „pod
koagulem“ nelze vyloučit. Správný je
přístup, kdy koagulum opatrně od-
straníme a spodinu, která často přes-

Tab. 2. Skórovací schéma dle Rockalla [30] určující riziko opakovaného krvácení a úmrtí na akutní
krvácení do gastrointestinálního traktu.

Skóre 0 1 2 3
• věk méně než 60 let 60–79 nad 80 let
• hypovolemie sTK > 100, TF < 100 sTK > 100, TF < 100 sTK > 100, TF < 100
• komorbidity žádné srdeční selhání, renální selhání, jaterní 

ICHS aj. selhání, gener. malignita
• diagnóza Malloryho-Weissův ostatní nálezy malignity 

nález bez stigmat horního GIT
krvácení

• stigmata krvácení nejsou přítomnost krve, 
koagula, viditelná céva
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ně ukáže místo, ze kterého ke krvá-
cení došlo, endoskopicky ošetříme.

Při posuzování intenzity krvácení
je nejčastěji používána endoskopická
klasifikace dle Forresta, dělící akutní
krvácení na 3 hlavní skupiny a 6 pod-
skupin (tab. 3).

Endoskopická terapie akutního
krvácení do horní části zažívacího
traktu umožňuje využít celé škály pří-
stupů, rozdělitelných na metody ter-
mální, mechanický uzávěr cévy, ap-
likace vazokonstrikčních látek, tká-
ňových lepidel, léků indukujících
lokální trombózu. Často lze vystačit
s použitím jen jedné z uvedených me-
tod, občas je však nutná jejich kom-
binace [6,9,34] (tab. 4).

Metody, využívající termálního
efektu, lze z praktického hlediska dě-
lit na metody kontaktní (např. bipo-
lární sonda) a bezkontaktní (např.
argonový nebo vysokovýkonný laser).

Poněkud odlišným mechanizmem
pak lze krvácení ovlivnit za použití
tzv. plazmové argonové hemokoagu-
lace [24,40].

Injekèní terapie

Injekční terapie je nejjednodušší léč-
bou a měla být dostupná na všech
endoskopických pracovištích, která
akutní endoskopická vyšetření pro-
vádějí. Platí, že pouze diagnostická
endoskopie je neúplným výkonem
a každý, diagnostickou endoskopii
z důvodu akutního krvácení prová-
dějící, musí zvládnout i některý
z možných endoskopických terapeu-
tických přístupů [29].

Základním roz-
tokem, který je
k ošetření krvá-
cející léze apli-
kován, je roztok adrenalinu v ředění
1 : 10 000. Tato terapie vede ve vyso-
kém procentu, blížícím se hodnotě
100 %, k primární zástavě krvácení,
avšak je nutno vždy počítat s tím, že
recidivy krvácení jsou při tomto po-
stupu zvláště časté (asi 25 %) a výkon
proto nelze považovat za definitivní.
Na druhé straně ale poskytne dosta-
tek času a prostoru pro další tera-
peutická opatření.

Snížení výskytu recidiv krvácení
lze docílit kombinační terapií rozto-
ku adrenalinu se sklerotizanty, např.
s polidokanolem nebo 5 % etanolo-
min acetátem [28].

Sklerotizanty

Zatímco v terapii varikózních krvá-
cení jsou tyto substance vysoce efek-
tivní, v terapii nevarikózních krváce-
ní nejsou zásadním přístupem v pri-
mární zástavě krvácení. O možném
využití s roztokem adrenalinu bylo
hovořeno dříve [28].

Komplikace aplikace těchto léků
u nevarikózních krvácení dále snižu-
jí efektivitu i indikaci jejich použití
v této indikaci.

Alkohol

Aplikace absolutního alkoholu je al-
ternativní terapií [5], která je prová-
zena vyšším výskytem komplikací než
aplikace roztoku adrenalinu. V sou-
časnosti není aplikace alkoholu v te-

rapii akutního nevarikózního krvá-
cení doporučena.

Fibrinová lepidla a trombin

Terapie je založena na poznatku, že
přímá aplikace trombogenních sub-
stancí ovlivňuje akutní krvácení. V ro-
ce 1996 byla uveřejněna studie tera-
pie akutního krvácení do GIT apli-
kací kombinace lidského trombinu
a adrenalinu. Výsledky prokázaly v po-
rovnání s aplikací adrenalinu bez
trombinu výrazně lepší efekt kombi-
nace nejen v primární hemostáze, ale
především při snížení recidiv krváce-
ní a snížení mortality.

Podobně kombinace adrenalinu
a fibrinového lepidla se ukázala jako
neobyčejně efektivní.

Evropská multicentrická studie z ro-
ku 1997 porovnávající efekt roztoku
adrenalinu a samostatně aplikované-
ho fibrinového lepidla proti aplikaci
adrenalinu a polidokanolu prokázala,
že terapie adrenalinu s polidokanolem
je méně efektivní než kombinace adre-
nalinu a fibrinového lepidla [16,34].

Nevýhodu všech postupů používa-
jících lidský trombin je neobyčejná
ekonomická náročnost a skutečnost,
že lidský trombin není tč. komerčně
dostupný.

Elektrokoagulace

V širší klinické praxi není dnes dopo-
ručována terapie za použití mono-

Tab. 3. Forrestovo endoskopické klasifikační
schéma krvácejícího vředu.

Ia arteriální stříkavé krvácení
Ib prosakující žilní krvácení ze spodiny vředu
IIa zející céva na spodině peptické léze
IIb ulpívající koagulum na spodině vředu
IIc hematinová stigmata recentního krvácení bez

známek pokračujícího nebo hrozícího krvácení
III peptický vřed bez známek recentního

či pokračujícího krvácení

Tab. 4. Endoskopické metody terapie akutního
krvácení.

• Injekce roztok adrenalinu
sklerotizanty
alkohol
trombin
fibrinové lepidlo

• Termální argonový laser
Nd: YAG laser
tepelná sonda (heater probe)
bipolární elektrokoagulace
argon-plazmakoagulace

• Mechanické metody hemoklipsy
ligátory
sutury
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polární elektrody. Důvodem je ne-
možnost odhadu hloubky tepelného
efektu, takže komplikace při použití
této metody jsou časté a některými
autory je v současnosti používání mo-
nopolární elektrody označeno jako
„vědomý hazard“ [11].

Běžně používaná naproti tomu je
bipolární elektroda, umožňující efek-
tivní a bezpečné zastavení krvácení.
Podstatou metody, označené nejčas-
těji jako BICAP, je transmise energie
mezi elektrodami.

Výsledky při použití BICAP jsou
stejně příznivé jako při použití tepel-
né sondy – heater probe, rovněž vý-
skyt komplikací je podobný, tj. velmi
nízký [4,18,25].

Laser

Prvou metodou, využívající tepelné-
ho efektu při ovlivnění krvácení mi-
movarikózní etiologie a bez nutného
kontaktu s ošetřenou tkání, byl laser.
V klinické praxi bylo použito lasero-
vého přístroje emitujícího laserový
paprsek, jehož zdrojem je argon a vy-
sokovýkonné lasery na bázi neody-
mium YAG.

Randomizované studie prokázaly
[22,35,36], že zastavení krvácení za
pomoci laseru vede ke snížení recidiv
krvácení, snížení počtu transfuzí
v terapii akutního krvácení a koneč-
ně léčba je spojena se snížením po-
třeby chirurgického řešení stavu.

Osobně jsem po dobu několika let
měl možnosti terapií argonovým
a později Nd:YAG-laserem léčit oso-
by s nevarikózním krvácením. Tera-
pie, resp. její efekt, je výrazně závislý
dle zkušeností endoskopisty a léčba
je výhodná u krvácení typu Forrest
Ib a IIa. Většina neúspěchů je při léč-
bě krvácení Forrest Ia. Komplikace
terapie laserem jsou spíše ojedinělé
a patří mezi ně perforace stěny. Osob-
ně jsem se setkal při ošetření krváce-
ní z teleangiektazie s komplikací
spočívající v indukci krvácení stupně
Forrest Ia, které bylo nutno zastavit
až chirurgicky.

Nevýhodou terapie laserem je jeho
vysoká pořizovací cena, malá mobili-
ta a výsledky, které nejsou zásadně
lepší, než tomu je při použitích dal-
ších terapeutických přístupů.

Tepelná sonda (heater probe)

Metoda je technicky velice jednodu-
chá, principem je přenos tepelné
energie a její „koncentrace“ v místě,
v němž je konec sondy přiložen na
zdroj krvácení. Vlastní sonda je opat-
řena systémem trysek, který vystřiko-
váním vodního proudu ošetřované
místo „omývají“ a zpřesňují lokaliza-
ci místa krvácení.

Efektivita terapie je vysoká, dvě pre-
zentované, kontrolované studie [14,
28] prokázaly efektivitu stran primár-
ního zastavení krvácení, recidiv krvá-
cení, počtu transfuzí i chirurgické
terapie.

Komplikace terapie jsou ojedinělé,
problémem je ovšem skutečnost, že
není standardizován „tlak“ sondy na
ošetřovanou tkáň, a tím vzniká mož-
nost rozdílné penetrace („hloubky“)
tepelného efektu.

Argon−plazma koagulace

Tato relativně nová metoda je často
mylně považována za metodu, která
je shodná s laserovými přístroji. Ar-
gon-plazma koagulace využívá prou-
dů argonového plynu k vyvolání te-
pelného efektu [11,16].

Metoda je nepochybně vhodná při
ošetření slizničního, resp. povrchové-
ho zdroje krvácení a k ošetření cév-

ních malformací. Není většinou in-
dikována pro ošetření významných
krvácení např. z arodované cévy vře-
dové léze.

Metody mechanického uzávìru cévy

Použití hemoklipů je v současné do-
bě zřejmě nejpoužívanější endosko-
pickou terapií. Metoda je neobyčejně
jednoduchá, její limitací může být
pouze fakt, že je třeba přesně identi-
fikovat zdroj krvácení [11,21,38].

Pro tento terapeutický postup je
typické, že primární zástava krvácení
je vysoká a velmi vysoké je i ovlivně-
ní recidiv krvácení.

Použití hemoklipů je možno kom-
binovat s ostatními technikami, vět-
šinou to není ale nutné, v naprosté
většině případů hemoklipem úspěš-
ně zastavíme těžká krvácení Forrest
Ia i Ib.

Závěrem kapitoly o endoskopické
terapii akutního nevarikózního krvá-
cení je třeba konstatovat, že endosko-
pická terapie je neobyčejně efektiv-
ním přístupem, navazuje bezprost-
ředně na endoskopickou identifikaci
zdroje a umožňuje kombinaci po-
psaných technik, vedoucí ke zvýšení
terapeutického efektu.

Po endoskopické identifikaci zdro-
je je možno provést endoskopické
ošetření bezprostředně. Technickou
připomínkou je zdůraznění tzv. „se-
cond look“ vyšetření, tj. kontrolní
endoskopie za 24–48 hodin po ošet-
ření endoskopickém. Řada studií
prokazuje, že díky tomuto postupu

Schéma. Postup při akutním krvácení do GIT.

Akutní krvácení do GIT

vyšetření
hemodynamický monitoring

resuscitace

nemocní s nízkým rizikem                           nemocní s vysokým rizikem

rekurence krvácení (10–20 %)

endoskopie do 24 hod od urgentní endoskopie a terapie
přijetí k hospitalizaci okamžitě
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dochází ke snížení výskytu recidivu-
jících krvácení.

Léky v terapii akutního krvácení

Aplikace léků u akutních nevarikóz-
ních krvácení do horní části zažívací-
ho traktu je založena na 3 mecha-
nizmech účinku [13,26]:
1. Suprese tvorby a sekrece žaludeční

kyseliny solné a stabilizace koagula.
2. Redukce arteriálního krevního

toku.
3. Ovlivnění fibrinolytické aktivity,

a tím stabilizace koagula.

Léky suprimující tvorbu HCl

Existují dvě skupiny významných su-
presorů produkce žaludeční kyseliny
solné. Patří mezi ně blokátory proto-
nové pumpy a méně potentní blokáto-
ry histaminového receptoru žaludeční
parietální buňky, tzv. H2-blokátory [3].
Velice účinné jsou především bloká-
tory protonové pumpy (PPI). Tato
skupina léků se vyznačuje nejen mo-
hutnou aktuální supresí produkce
žaludeční HCl, ale doba, po kterou je
acidita potlačena nad pH > 4,0, se
u nejnovějších forem PPI pohybuje
řádově mezi 16–18 hodinami [12,19].

Další nepochybnou výhodou je
možnost aplikace léku i.v., což ovšem
platí i o histaminových blokátorech.

V klinické praxi je třeba využít ap-
likace PPI-blokátorů buď jako pre-
treatment opatření, tj. navození su-
prese HCl do doby, než je možno pro-
vést endoskopické ošetření, anebo je
doporučováno po endoskopickém
ošetření ještě aplikovat i.v. PPI [23].

Jako efektivní bylo prokázáno sché-
ma používající bolus blokátoru pro-
tonové pumpy, tj. omeprazolu v dáv-
ce 80 mg i.v. a následné infuzi
8 mg/h po dobu 48–72 hodin. Exis-
tující studie prokazují, že terapie
uvedenými vysokými dávkami je vý-
znamně efektivnější než jiná dávko-
vání, využívající nižší dávku léku.
U osob Helicobacter pylori pozitivních
je indikována následná eradikace
bakterie [31].

Somatostatin a octreotid

Efekt somatostatinu a jeho analogu
je založen na potlačení žaludeční se-
krece a na snížení krevního toku
splanchnickým řečištěm. Bylo proká-
záno, že krevní tok v oblasti mezente-
rických cév klesá, není ovšem zcela
zřejmé, zda se jedná o vazokontrikční
efekt velkých cév anebo arteriol. Přes-
to především v 80. letech 20. století
řada studií prokazovala efekt soma-
tostatinu v terapii akutních krvácení
[15,17,33], v dalších letech výsledky
studií již tak optimistické nebyly [7].

V současné době nelze konstatovat,
že somatostatin a jeho analog mohou
být zařazeny mezi rutinní a efektivní
léčebné přístupy [39].

Jestliže není úspěšná endoskopie
a především, když chirurgický výkon
není pro nemocného únosný, alter-
nativou terapie akutního krvácení je
angiografie. Angiograficky lze zobra-
zit místo krvácení za podmínky, že
se jedná o intenzivní krvácení a ztrá-
ta krve místem možného zdroje kr-
vácení je vyšší než 0,5 ml/min a do
cévy podat léky vazokonstrikční nebo
cévní stenty.

Jestliže během hospitalizace do-
chází k recidivám krvácení, je to vždy
jedním z nepříznivých markerů vý-
voje stavu.

Doporučujeme, aby kontrolní
endoskopie pro recidivu krvácení by-
la prováděna buď za přímé přítom-
nosti chirurga anebo aby výkon byl
zdokumentován a bezprostředně po-
té chirurgovi demonstrován, protože
v těchto případech se většinou chi-
rurgické intervenci nevyhneme a chi-
rurg by měl před výkonem co nej-
přesnější informace.

Chirurgická indikace terapie

1. Indikací pro chirurgický výkon je
masivní krvácení, které nebylo en-
doskopickou terapií bezprostřed-
ně ovlivněno.

2. Rekurentní krvácení, které se ob-
jevilo ještě za hospitalizace.

3. Nutno podávat více než 3 konzer-
vy erytrocytární masy.

4. Odmítnutí endoskopické terapie.
Nemocný, který přichází s krváce-

ním, musí být hospitalizován na jed-
notce intenzivní péče [38] a schéma
diagnostického a terapeutického po-
stupu ukazuje schéma.
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Úvod

Virové hepatitidy (VH) pronásledují
člověka od nepaměti. Akutní virové
hepatitidy jsou nejčastějšími ja-
terními onemocněními v celosvěto-
vém měřítku a vedou k 1–2 milio-
nům úmrtí ročně. U některých typů
je možný i chronický průběh – one-
mocnění trvá déle než půl roku a pro-
jevuje se jako chronická hepatitida,
jaterní cirhóza či rakovina jater.
Následkem chronických forem one-
mocnění umírá ročně dalších něko-
lik milionů osob. Neméně důležité
jsou i ekonomické ztráty spojené
s pracovní neschopností, léčbou i ev.

invalidizací. Virové hepatitidy před-
stavují tedy i začátkem 21. století vel-
mi závažný zdravotnický problém,
který se týká i naší republiky.

V současnosti je známo 6 virů, kte-
ré vyvolávají virové hepatitidy. Roze-
znáváme proto virovou hepatitidu A,
B, C, D, E a G. V České republice se
běžně vyskytují pouze virové hepati-
tidy A, B a C. Opakovaně bylo zjiště-
no, že se u nás virová hepatitida D
vyskytuje je výjimečně. Dosud byla
tato infekce diagnostikována pouze
u 5 pacientů žijících v České republi-
ce. Ročně je u nás hlášeno 10–20 pří-
padů hepatitidy E. Významnou část

z nich tvoří importované nákazy. He-
patitida G se u nás nesleduje jako sa-
mostatné onemocnění, hlásí se jako
„jiné hepatitidy“. Ve většině vyspělých
států světa se nepřikládá viru hepati-
tidy G významnější role v etiologii vi-
rových hepatitid. Například ve Spo-
jených státech se existence této hepa-
titidy G vůbec neuznává a mluví se
jen o virových hepatitidách A–E. Ten-
to názor sdílím i já a cíleně po infekci
tímto virem nepátrám. Počet hláše-
ných případů virových hepatitid
v České republice v posledních 10 le-
tech je uveden v tab. 1. Virová hepa-
titida A nepřechází do chronicity, vi-
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Souhrn: Virové hepatitidy představují i začátkem 21. století velmi závažný zdravotnický problém, který se týká i naší republiky.
Rozeznáváme virové hepatitidy A, B, C, D, E a G. V České republice se běžně vyskytují virové hepatitidy A, B a C. Virová hepati-
tida A nepřechází do chronicity, virové hepatitidy B a C ano, proto jde o mnohem závažnější onemocnění. Léčba akutních viro-
vých hepatitid je pouze symptomatická. Pro léčbu chronické hepatitidy B máme v České republice k dispozici dva účinné pre-
paráty – interferon α a lamivudin. Pravděpodobně již během roku 2005 se k nim přidá pegylovaný interferon α a adefovir dipi-
voxil. Standardem léčby chronické hepatitidy C je kombinace pegylovaného interferonu α a ribavirinu. Léčba je dostupná pro
všechny pacienty, kteří ji potřebují a které je možné tímto způsobem léčit, a je plně hrazena zdravotními pojišťovnami. Hlavním
úkolem současnosti je aktivní vyhledávání a léčba nemocných s chronickými hepatitidami B a C, dříve než se u nich onemocně-
ní dostane do pokročilých stadií – jaterní cirhózy a rakoviny jater.

Klíčová slova: virová hepatitida – léčba virových hepatitid – interferon α – lamivudin – pegylovaný interferon α – ribavirin

Pharmacotherapy of viral hepatitis and the importance of vaccination
Summary: Even in the beginning of the 21st century viral hepatitis represent a very serious health problem also concerning our
country. We recognize viral hepatitis A, B, C, D, E and G. There commonly occur hepatitis A, B and C in Czech Republic. While
viral hepatitis A does not pass to a chronic form, hepatitis B and C do so and therefore they are much more severe diseases. The
treatment of acute viral hepatitis is only symptomatic. There are two effective agents for the treatment of chronic hepatitis avail-
able in Czech Republic – interferon α and lamivudin. A new pegylated interferon α and adefovir dipivoxil will join them proba-
bly during 2005. A standard treatment of chronic hepatitis C treatment is represented by a combination of pegylated interfer-
on a and ribavirin. The treatment is available for all patients who need it and who can be treated this way, and it is fully covered
by health insurance. The main current task is an active screening and treatment of patients with chronic hepatitis B and C before
the treatment passes to advanced stages - liver cirrhosis and liver cancer.

Keywords: viral hepatitis – therapy of viral hepatitis – interferon α – lamivudin – pegylated interferon α – ribavirin



rové hepatitidy B a C ano, proto jde
o mnohem závažnější onemocnění.
Proto se budu v dalším textu věnovat
pouze těmto dvěma onemocněním.

Virová hepatitida B

Virová hepatitida B je jedním z nejzá-
važnějších zdravotnických problémů
současnosti, a to především v rozvojo-
vých zemích světa. Odhadem se bě-
hem svého života nakazí více než 2 mi-
liardy osob virem hepatitidy B (HBV)
a v současnosti je chronicky infiko-
váno 350 až 400 milionů lidí. Největ-
ší počet z nich žije v Číně (125 milio-
nů), Brazílii (3,7 milionu) a Koreji
(2,6 milionů). Ale i v některých vyso-
ce rozvinutých zemích světa je tato
infekce dosud velmi častá, například
v Japonsku žije 1,7 milionu osob
chronicky infikovaných HBV, v USA
více než 1 milion a v Itálii zhruba
900 tisíc [1,2,3,4,5]. Procento infiko-
vaných osob virem hepatitidy B (pre-

valence infekce) v různých státech
světa je uvedeno na obr. 1.

Podle posledních sérologických
přehledů, které proběhly v České re-
publice v roce 2001, byla chronická
infekce virem hepatitidy B prokázána
u 0,56 % našich občanů [6]. V posled-
ních letech je u nás hlášeno 400 až
700 případů akutní hepatitidy B roč-
ně. Na následky chronické infekce
HBV, jaterní cirhózu a rakovinu jater
umírá 15–25 % chronicky infikova-
ných osob. V celosvětovém měřítku
to představuje ročně půl až jeden mi-
lion osob. Proto je hepatitida B celo-
světově 9. až 10. nejčastější příčinou
smrti.

Léèba virové hepatitidy B

Léčba akutních virových hepatitid
probíhá za hospitalizace na infek-
čních odděleních a klinikách a neliší
se podle typů virových hepatitid.
Spočívá ve fyzickém a psychickém
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Obr. 2. Procentuální zastoupení osob chronicky
infikovaných virem hepatitidy C.

zklidnění pacienta, dietě a podávání
podpůrných léků, které mají zmír-
ňovat nepříznivé projevy onemocně-
ní, zabránit dalšímu poškozování ja-
terních buněk a přispět k jejich rege-
neraci. Běžně se podávají infuze
glukózy s vitaminy B, C, ev. i K, a roz-
toky aminokyselin. V naší republice
je časté podávání různých hepa-
toprotektivních či hepatotonických
látek v rámci léčby akutních i chro-
nických virových hepatitid. V zahra-
ničí jsou rozdílné názory na účin-
nost takové terapie – v některých ze-
mích tyto léky podávají, jinde jsou
v podstatě neznámé. Tento rozdíl sa-
mozřejmě také souvisí s různým pří-
stupem k hospitalizaci pacientů
s akutními virovými hepatitidami.
Hospitalizovaného pacienta lze jen
stěží nechat zcela bez medikace, a to
i z psychologických důvodů. Často
přitom bývá zdůrazňován i význam
pozitivní motivace pacienta ke spo-

Tab. 1. Počet hlášených případů virových hepatitid v České republice v letech 1995–2004 (dle Epidatu).

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

VH A 1098 2083 1195 904 933 614 325 127 114 70
VH B 604 680 564 575 636 604 457 413 370 392
akutní VH C 209 262 225 319 329 319 276 213 182 197
chronická VH C 7 17 48 129 305 318 522 645 664 671

VH – virová hepatitida

Hepatitis C, 2003

Zdroj: Světová 
zdravotnická organizace

Obr. 1. Výskyt chronické infekce virem hepatitidy B.

Oblasti se středně vyso-
kým a vysokým výskytem
chronické hepatitidy B

Hepatitis B, 2003

Zdroj: Světová 
zdravotnická organizace
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lupráci s lékařem prostřednictvím
pravidelné podpůrné medikace. Nej-
častěji podávaná hepatoprotektiva
jsou rostlinného původu a jedná se
především o esenciální fosfolipidy
a silymarin [7,8].

Pro léčbu chronické hepatitidy B
máme v současnosti k dispozici
dva účinné preparáty – interferon αα
(IFN α) a lamivudin [9]. V roce 2005
bude velmi pravděpodobně nahra-
zen standardní IFN-α, který se podá-
vá třikrát týdně injekčně, pegylovaným
interferonem αα (PEG–IFN), který je
možno podávat jen jednou týdně. Léč-
ba PEG-IFN je podle výsledků kli-
nických studií účinnější než léčba
standardním IFN α, je stejně bezpečná
a většinou pacientů lépe snášena. V ro-
ce 2005 se pravděpodobně dočkáme
i dalšího léku pro léčbu chronické he-
patitidy B – adefovir dipivoxilu, který
však bude pravděpodobně vyhrazen
pro pacienty léčené v minulosti lami-
vudinem, u kterých vznikla během
léčby rezistence viru na tento preparát.

Léčba nemocných s chronickou
hepatitidou B antivirovými léky pro-
bíhá v jaterních poradnách infek-
čních, gastroenterologických nebo
interních oddělení a klinik a je v na-
prosté většině případů ambulantní.
Doporučená doba léčby se liší u pa-
cientů, u kterých lze nebo nelze pro-
kázat v krvi zvláštní projev infekce
virem hepatitidy B – antigen HBeAg
(tab. 2) [1].

Oèkování proti hepatitidì B

Světová zdravotnická organizace kla-
de velký důraz na univerzální vakci-

naci všech novorozenců, popřípadě
adolescentů, proti HBV. Tato plošná
vakcinace je zejména vhodná pro ze-
mě se středním a vysokým výskytem
onemocnění, ale doporučuje se i pro
státy s nízkou prevalencí infekce. Do
současnosti se začalo plošně vakci-
novat obyvatelstvo ve 135 zemích
světa. V České republice bylo zvoleno
univerzální očkování novorozenců
a dětí, které dovrší v daném roce 12 let
věku. Tento přístup je uplatňován
v naší republice od července roku
2001. Jinak se u nás vakcinují již řa-
du let rizikové skupiny obyvatelstva
(zdravotníci, novorozenci HBsAg po-
zitivních matek, pacienti na hemo-
dialýzách a další). Zájemci o očková-
ní, kteří nespadají do výše uvedených
kategorií, se mohou nechat naočko-
vat za úhradu ve vakcinačních cent-
rech infekčních klinik a oddělení a za-
řízeních hygienické služby. Používají
se rekombinantní vakcíny, které jsou
velmi bezpečné a účinné. Pokud pro-
běhne očkování řádně podle plat-
ných doporučení, je ochrana před in-
fekcí virem hepatitidy B ve většině
případů celoživotní. K dispozici je
i kombinovaná vakcína proti viru he-
patitidy A (HAV) a HBV, která spo-
lehlivě chrání před infekcí oběma vi-
ry. Vakcinace proti hepatitidě A je
vhodná zejména pro osoby, které
cestují do zemí s nižším hygienickým
standardem. Hyperimunní imuno-
globulin proti viru hepatitidy B se
podává novorozencům matek infiko-
vaných HBV, po poranění neimunní
osoby injekční jehlou či jiným před-
mětem kontaminovaným krví člově-

ka s hepatitidou B a osobám s chro-
nickou infekcí HBV, které podstou-
pily transplantaci jater.

Virová hepatitida C

Virová hepatitida C představuje v ce-
losvětovém měřítku závažný zdra-
votnický problém. Podle kvalifikova-
ných odhadů jsou asi 3 % světové po-
pulace chronicky infikována virem
hepatitidy C (HCV). V absolutních
číslech to je více než 180 milionů ne-
mocných, přičemž zhruba 4 miliony
žijí v USA, 5 milionů v západní Evro-
pě a 2 miliony v Japonsku. Infekce je
nejčastější v Africe, Jižní Americe a ji-
hovýchodní Asii, kde je pravděpo-
dobně infikováno 10–20 % populace,
místy i více. V Evropě je nejvyšší výskyt
onemocnění ve Středozemí (v průmě-
ru 1–3 %, lokálně však mnohem vyš-
ší, například na Sicílii více než 10 %).
Procentuální zastoupení osob chro-
nicky infikovaných HCV v různých
státech světa je patrný z obr. 2.

Vzhledem k tomu, že dosud nelze
předcházet infekci HCV očkováním,
je chronická hepatitida C problémem
nejen rozvojových, ale i rozvinutých
zemí světa. Jenom ve Spojených stá-
tech je ročně diagnostikováno zhru-
ba 25 tisíc nových infekcí HCV
a 8–10 tisíc úmrtí na důsledky chro-
nické infekce HCV.

Počet hlášených případů akutních
a nově zjištěných chronických hepa-
titid C v České republice rok od roku
narůstá, od 158 případů nově diag-
nostikovaných infekcí HCV v roce
1993 až po 868 případů v roce 2004.
Skutečná čísla však budou výrazně
vyšší, protože naprostá většina one-
mocnění probíhá bezpříznakově,
a proto uniká pozornosti. Česká re-
publika přesto patří mezi státy s re-
lativně nízkým výskytem infekce HCV.
Podle výsledků sérologických přehle-
dů z roku 2001 jsou chronicky infi-
kovány jen 0,2 % naší populace, tedy
každý 500. občan naší republiky je
postižen touto infekcí. Lze však před-
pokládat, že sérologické přehledy to-
hoto typu nejsou schopny přesně
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Tab. 2. Doporučená délka léčby chronické hepatitidy B [1].

HBeAg pozitivní HBeAg negativní

• IFN α 4–6 měsíců ?
nejméně 12 měsíců

• lamivudin do sérokonverze ?
HBeAg/anti-HBe pravděpodobně déle
nejméně 12 měsíců než 12 měsíců

• adefovir dipivoxil ? ?
asi jako lamivudin asi jako lamivudin



je hladina viru hepatitidy C mno-
hem vyšší [11].

Přenos infekce HCV z člověka na
člověka je obecně mnohem obtížněj-
ší než je tomu u HBV, proto je při po-
ranění (píchnutí použitou jehlou,
poranění chirurgickým nástrojem,
stříknutí biologického materiálu do
oka apod) pravděpodobnost přeno-
su infekce velmi malá. V zahraniční
literatuře se někdy v této souvislosti
hovoří o „pravidlu tří“. Po jednorá-
zovém poranění nástrojem kontami-
novaným krví infikovaného pacienta
je riziko přenosu infekce virem hepa-
titidy B 30 %, virem hepatitidy C 3 %
a HIV 0,3 %. Podle jiných zdrojů je
toto nebezpečí u HCV ještě nižší – ko-
lem 1 % [12].

I při nejpečlivějším zkoumání zů-
stává u významné části infikovaných
cesta přenosu infekce HCV nezná-
má. Podle velkých zahraničních sta-
tistik je to v 10–30 % případů. Podle
našich zkušeností jde především
o starší pacienty, kteří se infikovali
před několika desítkami let a infekce
HCV byla u nich diagnostikována te-
prve v poslední době. Je velmi prav-
děpodobné, že řada z nich dostala
v minulosti krevní deriváty, i když to
popírá. Domnívám se, že tato situa-
ce nastala především u žen v souvis-
losti s porody či potraty. Podobně
i v souvislosti s operacemi si řada pa-
cientů na transfuze krve nepamatu-
je, protože je dostala v době „dospá-
vání“ po celkové anestezii nebo šlo
o krevní preparáty, které nejsou čer-
vené, proto je laici nepovažují za
krevní produkty.

Souhrn pacientů, u kterých je zvýše-
né riziko výskytu virové hepatitidy C,
je uveden v tab. 3.

O chronické hepatitidě C mluvíme
tehdy, pokud trvají projevy onemoc-
nění déle než půl roku. Podle součas-
ných poznatků kolísá pravděpodob-
nost přechodu infekce HCV do chro-
nicity v rozmezí od 40–50 % až po
90–100 % v závislosti na věku, způso-
bu přenosu infekce, velikosti infekč-
ní dávky a řadě dalších faktorů. In-
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Tab. 3. Pacienti se zvýšeným rizikem infekce virem hepatitidy C.

• narkomani s parenterální aplikací drog (i když udávají třeba jen jednorá-
zové experimentování s drogami)

• příjemci krevních transfuzí a transplantátů před rokem 1992 (zejména
hemofilici)

• hemodialyzovaní pacienti
• osoby operované před rokem 1992 – často dostaly krevní transfuzi a neví

o tom (totéž platí i pro ženy, které rodily před tímto datem)
• tetovaní (zejména v amatérských podmínkách – na vojně, ve vězení), nebo s piercingem
• po výkonu trestu odnětí svobody
• zdravotníci provádějící invazivní zákroky spojené s rizikem poranění

a infikování od pacienta
• osoby, které se poranily o pohozené injekční jehly nebo jiné nebezpečné

nástroje s možnou kontaminací krví

posoudit výskyt onemocnění, které
se vyskytuje výrazně častěji v určitých
rizikových skupinách obyvatelstva
než v běžné populaci, protože větši-
na osob z těchto rizikových skupin
není vyšetřena [6].

Před zavedením rutinního testová-
ní dárců krve se většina osob infiko-
vala transfuzemi krve či krevních
derivátů. To platí především pro he-
mofiliky a pacienty na hemodialý-
zách. Ve vyspělých státech světa ztra-
tila tato cesta přenosu infekce v sou-
časnosti na významu. Nejohroženější
skupinou jsou jednoznačně injekční
uživatelé drog, kteří si navzájem půj-
čují injekční stříkačky a jehly. Riziko-
vé aktivity představují i tetováž a pier-
cing, pokud nejsou prováděny v ná-
ležitých hygienických podmínkách.

Možný je i přenos infekce sexuál-
ním stykem, ale je mnohem méně
častý než u hepatitidy B. Podle ame-
rických statistik je současný výskyt
infekce HCV mezi sexuálními part-
nery osob žijících dlouhodobě v mo-
nogamním svazku pouze ve 2–3 %.
V případě, že se jedná o osoby, které
mají více sexuálních partnerů, pro-
stitutky či prostituty, nebo homose-
xuální muže, narůstá tento ukazatel
na 4–6 %. Nebezpečí přenosu infekce
HCV sexuální cestou z infikovaného
muže na ženu je asi 3krát vyšší než
naopak. Riziko přenosu infekce pro
monogamní heterosexuální páry se
odhaduje na 0,0–0,6 % ročně. Proto
není nezbytně nutné v těchto „věr-

ných“ svazcích používat bariérovou
antikoncepci (kondomy, femidomy),
i když jejich užití přenosu infekce
brání prakticky absolutně. V řadě pří-
padů je rozhodnutí o nejpravděpo-
dobnějším způsobu přenosu infekce
HCV velmi obtížně. Jedná se zejmé-
na o mladé lidi, kteří mají v anamné-
ze závislost na drogách a zároveň
jsou i sexuálními partnery [10].

Společné sdílení předmětů, které
mohou být kontaminovány krví, ja-
ko jsou zubní kartáčky, holicí strojky
apod, představuje další možnou cestu
přenosu infekce. Zatím nejsou žádné
důkazy o možném přenosu infekce
HCV líbáním, objímáním, kýcháním,
kašláním, vodou, potravinami, spo-
lečným nádobím nebo sklenicemi ne-
bo jinými podobnými způsoby, které
nejsou provázeny kontaktem s krví.

Přenos infekce virem hepatitidy C
z matky na dítě je velmi vzácný
a pravděpodobnost infikování dítěte
během porodu se udává mezi 2 – 6 %,
pokud není matka současně infiko-
vána i HIV. Na rozdíl od hepatitidy
B se proto dosud nedělá, ani v blízké
budoucnosti neplánuje rutinní tes-
tování těhotných žen na přítomnost
infekce HCV. Virus není navíc obsa-
žen ani v mateřském mléce, proto se
matkám s chronickou hepatitidou
C nezakazuje kojení. Při současné in-
fekci HCV a HIV je přenos infekce se-
xuálně i z matky na novorozence
mnohem pravděpodobnější, protože



fekce HCV, která vznikla po podáních
transfuzí krve či krevních derivátů
před zavedením rutinního vyšetřová-
ní krevních dárců v roce 1992, je vět-
šinou diagnostikována až po mnoha
desetiletích od svého vzniku, často
až ve stadiu jaterní cirhózy nebo ra-
koviny jater. U injekčních uživatelů
drog je vzhledem k typické anamné-
ze a relativně krátkému období ma-
sového rozšíření tohoto jevu v naší
republice onemocnění diagnostiko-
váno mnohem časněji, a proto je lépe
ovlivnitelné léčbou.

Léèba virové hepatitidy C

Virová hepatitida C je rozpoznána
v akutním stadiu jen velmi zřídka.
Léčba akutní hepatitidy C se nijak
neliší od léčby jiných akutních viro-
vých hepatitid a je popsána v kapito-
le o akutní hepatitidě B.

Úspěšnost léčby chronické hepa-
titidy C se hodnotí podle trvalého
vymizení viru z krve. Během uplynu-
lého desetiletí vzrostla účinnost léčby
z původních 5 % na současných 50 až
60 % u nemocných infikovaných ty-
pem 1 viru a 70–80 % u pacientů na-
kažených typy 2 nebo 3. Tohoto
výborného léčebného úspěchu je do-
sahováno při použití kombinace pe-
gylovaného interferonu, který se po-
dává jednou týdně formou podkožní
injekce, a ribavirinu, který je ve for-
mě tablet nebo kapslí. Délka léčby je
48 týdnů při infekci typem viru 1,
který v naší populaci jednoznačně
převládá (zhruba 90 % případů). Po-
kud je pacient infikován relativně
příznivými typy viru 2 nebo 3, posta-
čuje jen 24 týdnů léčby. Léčba je am-
bulantní a je většinou pacientů sná-
šena uspokojivě, i když některé ne-
žádoucí projevy léčby se objevují
relativně často a mohou být někdy
nepříjemné. Bezvadná spolupráce
pacienta s lékařem je během léčby
nezbytná a týká se zejména nutnosti
pravidelných kontrol u lékaře specia-
lizovaného na léčbu jaterních cho-
rob – hepatologa. Pacient musí brát
oba léky v dávkách a intervalech, kte-

ré mu tento lékař stanoví. Při splně-
ní těchto podmínek jde o léčbu vel-
mi účinnou a bezpečnou [10,13].

Perspektivy vakcinace proti hepatitidì C

Účinná vakcína pro HCV zatím neby-
la vyrobena. I když je tomuto úkolu
věnováno velké úsilí, je prakticky vy-
užitelná vakcína zatím v nedohlednu.
Hlavní příčiny této situace jsou tyto:
a) Zatím není plně poznán imunolo-

gický korelát uzdravení z infekce
HCV. Příčinou je zejména nedosta-
tek sér od pacientů, kteří se z in-
fekce HCV uzdravili.

b) Virus je geneticky vysoce hetero-
genní a často uniká hostitelské
imunitní odpovědi rychlou tvor-
bou rezistentních mutant. Neutra-
lizující protilátky jsou sice v akut-
ní fázi infekce tvořeny, ale jsou
většinou velmi úzce specifické
a nechrání proti následné infekci.

c) Je nedostatek vhodných kultivač-
ních systémů a chybí vhodné malé
zvířecí modely nezbytné pro lepší
poznání všech dějů spojených
s neutralizací virové infekce [12].

Závìr

Bez nadsázky lze říci, že pacienti s vi-
rovými hepatitidami B a C jsou
v České republice léčeni nejmoder-
nějšími dostupnými prostředky. Léč-
ba u nás se nijak neliší od léčebných
postupů používaných v nejvyspělej-
ších státech světa a podobné jsou
i její výsledky. Léčba je dostupná pro
všechny pacienty, kteří ji potřebují
a které je možné tímto způsobem lé-
čit, a je plně hrazena zdravotními po-
jišťovnami. Hlavním úkolem sou-
časnosti je aktivní vyhledávání
a léčba nemocných s chronickými
hepatitidami B a C dříve, než se
u nich onemocnění dostane do
pokročilých stadií, kdy je již kvalita
a délka jejich života výrazně ovlivně-
na a léčebné možnosti omezené [14].
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Úvod

Kardiovaskulární onemocnění jsou
v současné době nejčastější příčinou
úmrtí v rozvinutých zemích. Jejich pre-
valence však stoupá i v rozvojových ze-
mích. V nejbližších 10 letech lze proto
očekávat výrazné zvýšení kardiovasku-
lární morbidity a mortality i v těchto
zemích. Tyto okolnosti nás proto nutí
hledat nová, ekonomicky nenáročná
opatření v prevenci kardiovaskulár-
ních onemocnění. Lákavým cílem je
idea rozvoje očkování proti kardio-
vaskulárním chorobám. Má totiž po-
tenciál zachránit milióny životů.

Ateroskleróza, infekce a zánìt

Ateroskleróza, onemocnění s vysokou
prevalencí, je známá od antiky. Byla

nalezena již u antických mumií [3].
Je jednou z chorob provázejících
proces stárnutí. Z klinického hledis-
ka mají největší význam aterosklero-
tické léze koronárních a extrakra-
niálních tepen.

Kliničtí lékaři si již dříve všimli, že
v zimním období je zvýšený výskyt
úmrtí na kardiovaskulární onemoc-
nění, jako jsou infarkt myokardu
nebo cévní mozkové příhody. Tento
obvyklý zimní vzestup incidence
akutních kardiovaskulárních příhod
vysvětlují někteří autoři zvýšenou
aktivitou chřipkových virů. Collins
v roce 1932 byl jedním z prvních au-
torů, který uváděl, že téměř každá
chřipková epidemie vede ke zvýšení
úmrtí na srdeční choroby, a toto zvý-

šení chronologicky koresponduje
s vrcholem chřipkové epidemie [2].

Již na počátku 20. století sir Willi-
am Osler vyslovil myšlenku, že existu-
je spojitost mezi akutní infekcí a ate-
rosklerózou (AS). Téměř celé století
však byla tato myšlenka opomíjena
a až v posledním desetiletí je proble-
matice věnována opět velká pozor-
nost. V této souvislosti bylo zkoumá-
no mnoho infekčních agens. Nejčas-
těji jsou zmiňovány cytomegalovirus
(CMV), virus Epsteina a Barrové (EB),
Haemophilus inf luenzae, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Helicobacter pylori, enterovirus, Esche-
richia coli, Porphyromonas gingivalis
a další. Tato infekční agens vedou
k pomalu se rozvíjejícím infekcím,
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tózní plát kryt vazivovou „čepičkou“
(obr. 1).

Metaloproteinázy uvolňované z po-
jivové tkáně mohou vazivovou čepičku
narušovat, dochází k jejímu ztenčení
a vzniká tak plát nestabilní, který je
ohrožen rupturou, průnikem krve
do jeho nitra a vznikem obturujícího
trombu. Akutní koronární syndrom
znamená rupturu nestabilního plá-
tu s uzávěrem, okluzí cévy a vznikem
akutní ischemie se všemi důsledky
pro tkáně v jejím povodí. Velké stu-
die objasnily, které faktory mění sta-
bilizované pláty v nestabilní, život
ohrožující [12]. Většina podezřelých
infekčních agens sehrává svoji atero-
genní úlohu tak, že zahajují nebo
zhoršují chronické systémové nebo
zánětlivé procesy cévní stěny.

Chøipka a kardiovaskulární onemocnìní

Naopak, chřipkové viry nejspíše půso-
bí jiným mechanizmem. Přednostně
spouštějí destabilizaci již přítomné-
ho vulnerabilního plátu, a tím vedou
k akutnímu koronárnímu syndro-
mu (AKS).

Jak v klinických, tak v experimen-
tálních studiích byl prokázán silný
protrombotický efekt chřipkové in-
fekce. Kol et al [6] v experimentu ate-
rosklerotickým myším naočkovali
virus chřipky a zjistili významné zvý-
šení zánětlivých a trombotických
procesů v ateromatózních plátech,
ale nikoliv v normálních úsecích aor-
ty. Bouwmann et al [1] prokázali, že
infekce monocytů chřipkovým virem
zkrátila dobu srážlivosti o 19 %, mo-
nocyty produkovaly až 5krát více pro-

Obr. 1. Schéma ateromatózního
plátu.

zánětlivých cytokinů IL-6 (interleu-
kin-6) a IL-8 než po infekci CMV
a Chlamydia pneumoniae. Protizánětli-
vý IL-10 dokonce neprodukovaly
vůbec. Toto zvýšení exprese prozá-
nětlivých cytokinů může indukovat
zánětlivou reakci a může souviset
s rupturou plátu.

Mechanizmus pùsobení chøipkových virù

Chřipkový virus může působit na cév-
ní systém více mechanizmy.

Zvyšuje expresi prozánětlivých a pro-
trombotických cytokinů, zvyšuje se
plazmatická viskozita a dochází ke
zvýšenému vyplavování katecholami-
nů, vyvíjí se endoteliální dysfunkce.
Bylo prokázáno, že chřipkový virus
vede k masivní infiltraci T-lymfocytů
a makrofágů do aterosklerotických
plátů, k proliferaci buněk hladkého
svalstva, agregaci trombocytů, vzniku
fibrinových depozit a vzniku trombó-
zy. Chřipková infekce má značný pro-
koagulační efekt (tab. 1).

Van Lenten se spolupracovníky
[14] prokázali, že chřipková infek-
ce snižuje protizánětlivé vlastnosti
HDL-cholesterolu.

Přehled předpokládaných mecha-
nizmů, kterými může chřipková in-
fekce ovlivňovat ateromatózní pláty:
• zvýšené pronikání makrofágů do

cévní stěny
• exprese zánětlivých cytokinů z in-

fikovaných monocytů
• ztráta protizánětlivých vlastností

HDL-cholesterolu
• zvýšení prozánětlivých a prokoagu-

lačních cytokinů
• zvýšení exprese katecholaminů

Tab. 1. Vliv chřipkové infekce na koagulační systém – nejdůležitější parametry.

cílová struktura efekt cílová struktura efekt cílovástruktura efekt

agregace Tr ↑ počet Tr ↓ AT III ↓
doba srážení ↑ PTT → PT →
faktor V ↓ faktor VII ↓ α1-antitrypsin ↓
α2-makroglobulin ↓ tkáňový faktor ↑ FDP ↑
solubilní fibrin ↑ DIK prevalence ↑ fibrinogen ↓

Tr – trombocyty, AT III – antitrombin III, PTT – parciální tromboplastinový čas, PT – protrombinový čas, DIK – diseminovaná
intravaskulární koagulace, FDP – fibrin degradační produkty

pěnové bb, cholesterol,
buněčné zbytky, kalcium,
makrofágy, proteoglykany

fibrózní 
kryt

které pravděpodobně rozšiřují chro-
nický zánět arteriální stěny [8].

Dnes již tedy není pochyb o tom,
že ateroskleróza má zánětlivou etio-
logii. Proces je charakterizován jako
imunitní reakce proti antigenům
cévní stěny. V mnohém se podobá
zánětlivým autoimunitním onemoc-
něním a v experimentu bylo proká-
záno, že takovýmto chorobám lze
předcházet vakcinací.

Zánět je fylogeneticky nejstarší typ
obranné reakce organizmu na různá
poškození. Cílem zánětlivé reakce je
odstranit vyvolávající příčinu, lokali-
zovat a odstranit poškozenou tkáň
a následně obnovit její funkci. Jestli-
že zánětlivá odpověď nedokáže vyvo-
lávající příčiny odstranit, proces po-
kračuje dále a výsledkem je pak tvor-
ba stabilního ateromatózního plátu.
Ten je postupně infiltrován zánětli-
vými buňkami s velkým obsahem li-
pidů. Na svém povrchu je ateroma-
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• zkřížená antigenní reakce
• dehydratace, hypotenze a hemo-

koncentrace
• vzestup plazmatické viskozity
• aktivace matrix metaloproteináz

(MMP) kyslíkovými radikály
• zvýšení cirkulujícího TNF α (tumor

necrosis factor α)
• po chřipkové infekci indukce pro-

koagulační aktivity
• endoteliální dysfunkce
• hypoxemie
• tachykardie.

Zánět a protrombotické změny jsou
podobné těm, které nalézáme v ko-
ronárních arteriích po fatálním in-
farktu myokardu [15].

Oèkování proti chøipce a prevence

KV onemocnìní

Hypotéza, že chřipka může spouštět
AKS a že očkováním můžeme těmto
stavům předcházet, byla vyslovena
v roce 1992 [9]. Od té doby bylo pre-
zentováno velké množství různě
uspořádaných studií, které tuto hy-
potézu potvrzují.

Glezen et al [4] zjistili, že incidence
úmrtí na KV onemocnění byly ana-
logické incidenci úmrtí připisova-
ných chřipkovým onemocněním,
přičemž vrcholy KV úmrtí následo-
valy přibližně 2 týdny za vrcholící
chřipkovou aktivitou.

Naghavi et al [10] v roce 2000 pub-
likovali zjištění, že očkování proti
chřipce má protektivní efekt u vyso-
ce rizikových nemocných se známým
KV onemocněním. Očkování snížilo
o 67 % (p < 0,01) riziko infarktu myo-
kardu (IM) během následující chřip-
kové sezony. Lavalle et al [7] nalezli
50% snížení výskytu cévní mozkové
příhody (CMP) včetně 48% redukce
rizika u osob očkovaných proti chřip-
ce v předchozích 5 letech.

V písemnictví je často citovaná stu-
die FLUVAC [5], kdy autoři hodnoti-
li možný vliv očkování proti chřipce
na výskyt další ischemické příhody.
Studie byla prospektivní, randomi-
zovaná, paralelní s kontrolní skupi-
nou. Jak po 1, tak i po 2 letech ná-

sledně po očkování autoři zjistili sta-
tisticky významný (p < 0,002) pokles
úmrtí z kardiální příčiny a sníže-
ní vzniku nové ischemické příhody
(p < 0,009) u očkovaných pacientů,
ve srovnání s kontrolní (neočkova-
nou) skupinou ischemiků.

Nichol et al [11] během 2 chřip-
kových sezon sledovali kohortu
228 238 osob starších 65 roků. U osob
očkovaných proti chřipce došlo ke
statisticky významnému snížení rizi-
ka hospitalizace pro KV onemocnění
o 19 %, cerebrovaskulárních one-
mocnění o 16–23 % a celková úmrt-
nost klesla o 48–50 %. Metaanalýza
20 kohortových studií zjistila, že oč-
kování proti chřipce vedlo ke snížení
celkové úmrtnosti o 68 %.

Thompson et al [13] sledovali v USA
celonárodní nemocnost v souvislosti
s onemocněním viry chřipky nebo RS
(respiratory syncytial) virem a úmrt-
ností na pneumonii, KV onemocně-
ní a celkovou mortalitu v letech
1977–1999. Úmrtnost na uvedené
komplikace chřipkového onemocně-
ní se v posledních 2 desetiletích pod-
statně zvýšila. Nejvyšší byla na chřip-
ku A (sérotyp H3N2), a to 3krát vyš-
ší než na RS virózu ve všech věkových
kategoriích kromě dětí mladších
1 roku. Následovala úmrtnost na
chřipku B a nejmenší byla na chřip-
ku A sérotyp H1N1. Absolutní větši-
na – 90 % úmrtí na KV choroby bylo
u osob starších 65 let.

Toto zjištění zdůrazňuje potřebu
účinného očkování zvláště u starších
osob.

Obecný pohled a zdravotní dùsledky

Mnohočetné studie prokázaly pro-
spěšný efekt očkování proti chřipce
na snížení morbidity, celkové a KV
úmrtnosti a výskytu KV příhod. Me-
taanalýza velkého počtu kohorto-
vých studií prokázala, že očkování
vedlo až k 68% snížení úmrtnosti.

Očkování proti chřipce je bezpeč-
ná, levná a efektivní metoda ke sníže-
ní morbidity i mortality u rizikových
pacientů s KV onemocněním. Je vel-

mi dobře tolerováno. Randomizo-
vané studie prokázaly velmi řídký
výskyt komplikací, je udáván výskyt
1 závažné komplikace na 1 000 000 oč-
kování [8].

Očkování může snížit jak přímé
zdravotnické náklady, tak nepřímé
náklady snížením nemocnosti a pra-
covní neschopnosti obyvatel. Očko-
vání je tedy jednou z nejefektivněji
využitelných preventivních interven-
cí. Má nejlepší coast-benefit profil,
lepší než většina preventivních kardio-
vaskulárních postupů (např. statiny).

Zatím je však očkování proti chřip-
ce v prevenci KV onemocnění málo
využíváno. Příčinou velmi malého
počtu očkovaných kardiaků je nedo-
statek znalostí lékařů i laické veřej-
nosti a chybění doporučení.

Závìr

V posledních letech výrazně vzrůstá
množství dokladů o tom, že chřipka
může hrát kauzální roli v rozvoji ate-
rosklerózy a jejich komplikacích,
zvláště jako spouštěč akutního koro-
nárního syndromu. Očkováním pro-
ti chřipce můžeme velmi efektivně
předcházet KV příhodám u rizikových
osob. Jsou však nutné další klinické
i experimentální studie k upřesnění
mechanizmů, kterými chřipka ini-
ciuje KV komplikace a zda určité
kmeny mají větší tendenci vést ke KV
komplikacím než kmeny jiné. Jasné
výsledky mohou také zvýšit motivaci
populace k očkování. Bude také nut-
né, aby na nové poznatky reagovaly
odborné společnosti ve svých dopo-
ručeních (guidelines) a vzdělávacích
programech.
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Diabetes mellitus (DM) 2. typu ve
vyspělých zemích postihuje 4–7 % po-
pulace a svým nositelům zkracuje
délku a zhoršuje kvalitu života. Vede
totiž k rozvoji cévních komplikací,
a to jak mikrovaskulárních, pro one-
mocnění cukrovkou specifických,
tak makrovaskulárních, která před-
stavují cukrovkou akcelerovanou ate-
rosklerózu. Právě morbidita a mor-
talita na kardiovaskulární komplika-
ce je u diabetiků 2. typu alarmující.
Podle nových dat ze studie UKPDS
[12] pro individuálního diabetika
2. typu platí, že nižší hodnoty HbA1C
během vývoje diabetu jsou prováze-
ny menším rizikem infarktu myo-
kardu a nižší mortalitou způsobe-
nou infarktem myokardu a cévními
mozkovými příhodami. HbA1C je tak
možné považovat za prospektivní ri-
zikový faktor, což je klíčové pro kli-
nickou praxi. Podle výsledků nedáv-
no publikované studie STENO-2 [4]
by ještě větší efekt v omezení inci-

dence makrovaskulárních komplika-
cí na polovinu měla mít multifakto-
riální intervence u nemocných s no-
vě diagnostikovaným DM 2. typu
spočívající v 1. léčbě hyperglykemie,
2. léčbě dyslipidemie, 3. podávání
ACE inhibitorů, a to pacientům s vy-
sokými i normálními hodnotami TK,
nebo s mikroalbuminurií a 4. podá-
vání aspirinu v nízkých dávkách.

Velká pozornost je věnována mož-
nostem prevence diabetes mellitus
2. typu, ale nemenší i optimální tera-
pii. Výzkum a vývoj farmaceutického
průmyslu přináší stále nové léky,
umožňující s větším, nebo menším,
efektem zkompenzovat diabetes
mellitus, a zlepšit tak prognózu ne-
mocného ve smyslu prevence mikro-
vaskulárních a makrovaskulárních
komplikací. Přesto nemůžeme pře-
hlédnout na druhé straně negativní
trend nižšího procenta nemocných,
splňujících stále přísnější kritéria

výborné metabolické kompenzace
(tab. 1), která činí proces léčby diabe-
tika 2. typu stále méně snadným. Po-
dílí se na tom nepříznivá dynamika
onemocnění s trvalým poklesem ma-
sy β-buněk [2], na druhé straně i ma-
lá afinita nemocných k základním
léčebným opatřením, především k die-
tě a pohybové aktivitě. Bylo nalezeno
několik faktorů u DM 2. typu, které
souvisejí s nízkou úrovní kompli-
ance [3,8], například věk, doba trvá-
ní diabetu, nízká socioekonomická
úroveň, přítomnost komplikací, po-
lymedikace a dávkování antidiabetik
vícekrát denně.

Diabetes mellitus 2. typu předsta-
vuje velmi heterogenní skupinu one-
mocnění s velmi různě vyjádřenou
poruchou sekrece inzulinu – inzuli-
nodeficience (ID) a poruchou citli-
vosti na inzulin – inzulinorezistence
(IR). Každá z uvedených poruch vzá-
jemně sekundárně zhoršuje i druhou
poruchu. Přes tuto skutečnost v po-
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slední době sílí názory, že inzulinová
rezistence významněji generuje inzu-
linodeficienci, a to nejen glukotoxi-
citou, ale významně i lipotoxicitou
s následnou apoptózou β-buněk. Re-
dukce masy β-buněk [2] je zřejmě
přítomna u časných stadií diabetes
mellitus, již při porušené glukózové
toleranci. Na základě této skutečnos-
ti je potřebná agresivní léčba hyper-
glykemie tak, aby se předcházelo
progresivnímu selhání sekrece inzu-
linu. Inzulinová rezistence se podílí
na hyperglykemii jednak cestou ja-

terní nadprodukce glukózy, a jednak
cestou snížené utilizace glukózy sva-
lovou a tukovou tkání. Perorální an-
tidiabetika mohou upravovat sekreci
inzulinu (množství inzulinu i dyna-
miku sekrece), ale také snižovat ja-
terní produkci glukózy, či zvyšovat
utilizaci glukózy ve svalové a tukové
tkáni. Dosud žádné PAD nedokáže
vyléčit diabetes mellitus, neumí
znormalizovat současně i ID i IR
a nejsou zatím ani důkazy, že podá-
vání PAD dokáže zastavit přiroze-
nou historii nemoci.

S nárůstem spektra PAD narůstá
i význam schopnosti umět vybrat na
základě klinických projevů a labora-
torních výsledků ten nejvhodnější lék
pro konkrétního nemocného a uvě-
domit si výhody, ale i úskalí a limita-
ce léčby jednotlivými PAD [6,9,11].
Léčba PAD je indikovaná u diabetiků
2. typu, kde nefarmakologická opa-
tření (edukace, dieta, pohybová ak-
tivita) nedovedou zajistit uspokoji-
vou kompenzaci cukrovky. Kromě
HbA1C > 6 % opakovaně přihlížíme
při indikaci PAD i k hodnotám lačné
a také postprandiální glykemie. Pře-
hled PAD uvádí tab. 2.

Mezi léky ovlivňující sekreci inzuli-
nu (sekretagoga inzulinu) jsou k dis-
pozici ke klinickému použití jed-
nak preparáty sulfonylurey a jednak
glinidy.

Sulfonyureová (SU) PAD snižují
hodnoty glykemie účinkem na sulfo-
nylureové receptory β-buněk pankrea-
tu tak, že následně dochází ke změ-
nám vedoucím ke zvýšení intracelu-
lární kalcemie v β-buňkách, která má
za následek přiblížení sekrečních
granul k povrchu β-buňky a uvol-
nění v nich uloženého, tedy již
performovaného inzulinu do oběhu.
Z toho vyplývá, že nedochází k tvor-
bě inzulinu de novo. Tato léčba ne-
může být účinná u diabetika 1. typu,
u kterého jsou autoimunitním pro-
cesem β-buňky zdestruovány. Selhá-
vá ale i u diabetika 2. typu, který je
velmi špatně kompenzován, protože
při déletrvající hyperglykemii chybí
inzulin v sekrečních granulích – tak
lze vysvětlit tzv. primární selhání SU-
PAD. Sekundární selhání SU-PAD
bývá vysvětlováno prohlubující se ID
v průběhu přirozené historie one-
mocnění. Protože dávka SU-PAD
ovlivňuje počet SU-receptorů na po-
vrchu β-buněk tzv. down regulace
(rostoucí dávka snižuje počet recep-
torů), může se při vysoké dávce léku
z této skupiny účinek paradoxně sni-
žovat. V sulfonylureové skupině PAD
můžeme volit z 5 různých molekul
(glibenklamid, glipizid, gliklazid, gli-

Tab. 1. Kritéria kompenzace DM dle standard péče ČDS 2004.

výborná uspokojivá neuspokojivá
• glykemie nalačno (mmol/l) 4,0–6,0 6,0–7,0 > 7,0
• glykemie po jídle (mmol/l) 5,0–7,5 7,5–9,0 > 9,0
• HbA1C  (%)

– DCCT < 6,5 6,5–7,5 > 7,5
– IFCC < 4,5 4,5–6,0 > 6,0

DCCT – metodika stanovení HbA1C v ČR do prosince roku 2003; 
IFCC – metodika stanovení HbA1C v ČR od ledna roku 2004

Tab. 2. Přehled perorálních antidiabetik. 

sekretagoga inzulinu: 
• sulfonylureová sekretagoga: glibenklamid (Maninil, Glucobene)

gliklazid (Diaprel, Diaprel MR)
glipizid (Minidiab, Antidiab)
gliquidon (Glurenorm)
glimepirid (Amaryl)

• nesulfonylureová sekretagoga: repaglinid (Novonorm)
(glinidy) nateglinid (Starlix)

léky ovlivňující IR:
• biguanidy: metformin (Glucophage, Metformin, Siofor)
• thiazolidinediony: rosiglitazon (Avandia)

(glitazony) pioglitazon (Actos) 

léky ovlivňující vstřebávání akarbóza (Glucobay)
sacharidů ze střeva miglitol
(inhibitory α-glukosidáz): 

kombinované preparáty: glibenklamid + metformin 
(fixní kombinace) (Glibomet, Glucovance)

Avandia + metformin (Avandamet) 

antiobezitika:
• s centrálním účinkem: sibutramin (Meridia)
• inhibitory střevních lipáz: orlistat (Xenical)
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quidon a glimepirid), zastoupených
různými preparáty, které se liší dél-
kou účinku, rychlostí nástupu účin-
ku, silou hypoglykemizujícího účin-
ku, metabolizací a eliminací, rizikem
hypoglykemie, ale třeba i vazbou na
SU-receptory v jiných buňkách (myo-
kardu, cévní stěny). Tyto všechny
faktory mohou volbu SU preparátu
u jednotlivého nemocného determi-
novat. Účinek SU-PAD na IR je se-
kundární. Jedná se o léky první volby
pro nemocné, kde převažuje inzuli-
nodeficience, tedy je zachovalá se-
krece, ale tato je nedostačující. Labo-
ratorně je takový nemocný charakte-
rizován C-peptidem, který je nalačno
normální, případně i zvýšený, ale
postprandiálně se již náležitě (fyzio-
logicky 3- až 4násobek lačné hodno-
ty) nezvyšuje. S trváním diabetes
mellitus může později klesat i hladi-
na C-peptidu nalačno. Odborníci se
shodují, že také opakovaně glykemie
nalačno nad 8,7 mmol/l při dodržo-
vání dietních a režimových opatření
je obrazem inzulinové deficience. Kli-
nicky se typicky jedná o normosteni-
ka, ale nelze vyloučit ani nemocného
s nadváhou, či obezitou, při déletrva-
jící poruše s dlouhodobou hypergly-
kemií, která se nenormalizuje ani ve
stavu nalačno, většinou u takového
nemocného dochází ke ztrátě hmot-
nosti a dalším projevům diabetické-
ho syndromu (polyurie, polydypsie,
únava atd.). SU-PAD podáváme
v jedné, ev. dvou dávkách denně, op-
timálně 15–30 minut před jídlem.
Důvodem k rozdělení dávky jsou
nejčastěji pocity hladu, ev. skutečné
hypoglykemie v době maximálního
účinku léku. Žádoucím očekávaným
efektem SU-PAD je pokles lačné gly-
kemie průměrně o 2–3 mmol/l,
postprandiální glykemie v průměru
o 3–5 mmol/l a HbA1C o 1–2 % [10].
Nežádoucí může být vzestup hmot-
nosti, riziko hypoglykemie a možné
interakce s některými léky.

Glibenklamid je nejstarším a z po-
hledu hypoglykemizující síly nejpo-
tentnějším preparátem 2. generace

SU-PAD. Má nejdelší poločas vylučo-
vání, takže nejvýznamněji ovlivňuje
i inzulinemii nalačno. Má největší ri-
ziko hypoglykemie. U nás se nejčastě-
ji používá pod názvem Maninil (5 až
10 mg) a jeho mikronizovaná forma
pod názvem Glucobene (3,5–7 mg).

Gliklazid je střednědobě působící
preparát, převážně je vylučován žlučí
a ledvinami. Je velmi dobře tolero-
ván, má menší riziko hypoglykemie.
Navíc má i jistý antiagregační účinek.
Diaprel se používá nejčastěji v dávce
80–160 mg (výjimečně 240 mg).
K dispozici je i preparát Diaprel MR
s řízeným uvolňováním účinné látky
pro podávání 1krát denně v dávce
30–60 mg. K tomuto léku jsou k dis-
pozici výsledky studie GUIDE, kde je
porovnáván s glimepiridem.

Glipizid je střednědobě působící
preparát, má ale rychlejší nástup účin-
ku s maximem za 2–3 hod po podá-
ní – je tedy optimální u nemocných,
u kterých je hlavním problémem vý-
znamný vzestup glykemie post-
prandiálně. Pod názvem Minidiab se
podává v dávce 5–10 mg denně.

Gliquidon je preparát s dlouhým
poločasem vylučování při silné vazbě
na bílkoviny plazmy. Převážně je eli-
minován žlučí, což umožňuje jeho
využití i u nemocných s porušenou
funkcí ledvin. Pod názvem Glure-
norm je používán nejčastěji v dávce
30–90 mg za den.

Glimepirid je nejnovější derivát 
SU-PAD. Má hypoglykemizující úči-
nek srovnatelný s nejpotentnějším
glibenklamidem, ale působí fyziolo-
gičtěji – méně ovlivňuje lačnou inzu-
linemii. Proto má také menší riziko
hypoglykemie. K dispozici jsou stu-
die s menším nárůstem hmotnosti
ve srovnání s některými ostatními
SU-PAD. Také u tohoto preparátu je
uváděn antiagregační účinek. Ama-
ryl se podává nejčastěji v jedné dávce
denně 1–6 mg, eliminace převážně
žlučí umožňuje použití do určitého
stupně ledvinové nedostatečnosti.

Glinidy představují tzv. nesulfony-
lureová sekretagoga inzulinu. Působí

stejným mechanizmem jako SU-PAD,
ale mají jiná vazebná místa, rychlý
nástup účinku, což je dáno rychlým
vstřebáváním z trávicího traktu.
Ovlivňují hlavně první fázi sekrece
inzulinu, což bývá nejčasnější poru-
cha v rámci inzulinové deficience.
Zapadají tak do fyziologického kon-
ceptu terapie, kde by se nabízely jako
nejvhodnější léky při prvních proje-
vech inzulinové deficience. Nejvíce
tedy zlepšují postprandiální hy-
perglykemii (proto bývají označová-
ny jako regulátory prandiální sekre-
ce) u nemocných s normální lačnou
glykemií, ale lze je použít i při zvýše-
né glykemii nalačno. Průměrné sní-
žení HbA1C je 1–2 %. I u těchto léků
existuje riziko hypoglykemie, výho-
dou je, že s vynecháním jídla lze vy-
nechat dávku léku. Maximální před-
ností zejména při snaze o redukci
hmotnosti je flexibilita dietního re-
žimu – 2–4 dávky jídla současně zna-
menají 2–4 dávky léku. Podávají se
preprandiálně, repaglinid (Novonorm)
v dávce 0,5–2 mg před hlavním jíd-
lem a nateglinid (Starlix) v dávce
30–60 mg před hlavním jídlem.

Do skupiny léků ovlivňujících in-
zulinovou rezistenci patří metformin
a thiazolidinediony (také glitazony).
Lékem první volby jsou tedy pro pa-
cienty s převahou IR. Tyto poznáme
laboratorně podle zvýšeného C-pep-
tidu (nalačno i postprandiálně) a ne-
přímo podle laboratorních výsledků,
typických pro další projevy metabo-
lického syndromu – dyslipidemie, hy-
perurikemie, hyperkoagulační stav
(PAI-1) apod. V klinice se opíráme
o anamnézu přítomnosti obezity,
dyslipidemie, hypertenze apod. I ne-
obézní může být inzulinorezistentní.
Pro metformin existuje ze studie
UKPDS průkaz redukce kardiovas-
kulárních komplikací pro podskupi-
nu nemocných s diabetes mellitus
2. typu s nadváhou a obezitou. Na
výsledky studií, které mají prokázat
případnou redukci kardiovaskulární-
ho rizika u glitazonů, se čeká (Pro-
activ, Record).
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Metformin je jediným doporučova-
ným lékem ze skupiny biguanidů,
protože má nejmenší riziko laktáto-
vé acidózy. Účinek je extrapankrea-
tický, dosud není detailněji rozkryt.
Citlivost na inzulin je výrazněji
zlepšována v hepatocytech, projevuje
se potlačením glukoneogeneze, než
ve svalových a tukových buňkách, kde
účinek na utilizaci glukózy je menší.
Na snížení hyperglykemie se podílí
i zpomalené vyprazdňování žaludku
a vstřebávání glukózy ve střevě.
Metformin snižuje glykemii nalačno
v průměru o 2,5–3,5 mmol/l a HbA1C
v průměru o 1–2 %. Zlepšením IR ve-
de k poklesu hyperinzulinemie. Kro-
mě snížení glykemie se upravuje
i dyslipidemie a poruchy fibrinolýzy.
Na rozdíl od SU-PAD je při metfor-
minu možná redukce hmotnosti.
Nevýhodou mohou být dyspeptické
potíže, zejména průjem, jejichž vý-
skyt lze snížit podáváním menších
dávek a postupnou titrací do tolero-
vané dávky. Rizikem je laktátová aci-
dóza, tomuto riziku lze předcházet
důsledným dodržováním kontra-
indikací. Mezi ně patří zejména obě-
hové selhávání, respirační insuficien-
ce, jaterní a ledvinová nedostatečnost
(z obav z ledvinové nedostatečnosti
jsme obezřetní v podávání metformi-
nu při plánovaných kontrastních
RTG-vyšetřeních), alkoholizmus a me-
tabolická acidóza. Vylučování met-
forminu ledvinami snižuje cimetidin,
naopak jeho vstřebávání v tenkém
střevě snižuje současné podávání vlák-
niny ve vysokých dávkách. Preparáty
Glucophage, Metformin, Siofor a dal-
ší podáváme nejčastěji ve 2 dávkách
denně v celkové dávce 500–2000 mg,
méně často až 3000 mg. U metformi-
nu totiž s rostoucí dávkou roste
i účinnost.

Thiazolidinediony (TZD) jsou nej-
novější v klinické praxi užívanou sku-
pinou perorálních antidiabetik, jsou
účinné zejména ve svalové a tukové
tkáni, kde zvyšují utilizaci glukózy,
ale méně také v jaterní tkání s účin-
kem na potlačení glukoneogeneze. Pů-

sobí na nukleární receptory PPAR-γ,
kde způsobují expresi genů kódují-
cích procesy pozitivně ovlivňující cit-
livost na inzulin, proto jsou také na-
zývány „inzulinové senzitizéry“. Tyto
léky, představované u nás preparátem
Avandia, používaným v dávce 4–8 mg,
nejsou v Evropě určeny pro monote-
rapii, ale pro kombinovanou terapii
s metforminem, nebo sekretagogy
inzulinu. Jejich účinek se rozvíjí po-
měrně dlouho, 4–6 týdnů, proto ne-
ní možné považovat za jejich selhání
nedostatečný efekt v kratším čase,
ale je nutné vyčkat. Za nevýhodu lze
považovat možnou retenci tekutin se
vznikem otoků a hemodiluci s po-
klesem hemoglobinu a hematokritu.
Kontraindikací použití glitazonů
jsou edémové stavy a závažnější ja-
terní postižení. Velká pozornost je
věnována možnosti použití TZD u ne-
mocných s chronickým srdečním se-
lháním, u kterých je lze s opatrností
použít u třídy I–II dle NYHA [5], ale
opatrnosti je třeba i u nemocných,
kteří nemají známky chronického
srdečního selhání, ale u kterých je
prokázána snížená ejekční frakce LK.
Opatrnost spočívá v podání malé
dávky za monitorace klinických pří-
znaků retence tekutin. U TZD se vel-
mi pozitivně projevuje zlepšená citli-
vost na inzulin, a tím pokles hyper-
inzulinemie i na ostatní klinické
projevy a laboratorní ukazatele inzu-
linorezistence (krevní tlak, dyslipide-
mie, koagulační parametry apod).

Léky ovlivňující vstřebávání sacha-
ridů v tenkém střevě – inhibitory 
αα-glukosidáz – jsou poslední skupi-
nou perorálních antidiabetik. Jedi-
ným představitelem na našem trhu
je akarbóza (preparát Glucobay).
Z mechanizmu účinku – inhibice
střevních enzymů, které štěpí disa-
charidy a oligosacharidy a ovlivňují
tak – zpomalují rychlost vstřebávání
sacharidů po jídle, vyplývá jejich vliv
na postprandiální glykemii. Vhodné
jsou pro monoterapii i kombinovanou
léčbu. Akarbóza snižuje postpran-
diální glykemii v průměru o 1,5 až

2 mmol/l, výjimečně více, HbA1C se
snižuje o 0,5–2 %. Akarbóza se podá-
vá v dávce 50–100 mg 3krát denně
preprandiálně, při vynechání jídla se
vynechává i dávka. Nevýhodou jsou
průvodní dyspeptické obtíže, nadý-
mání, průjem při zvýšeném příjmu
sacharidů (nedodržování diety). Sou-
visí to se skutečností, že pokud se sa-
charidy nevstřebají v průběhu prů-
chodu tenkým střevem, postoupí do
tlustého střeva, kde převáží kvasné
procesy. Obtíže vymizí při zlepšení –
dodržování diety, což je považováno
za výchovný účinek léčby. Terapie je
kontraindikována při onemocnění
trávícího traktu.

Také antiobezitika mohou vý-
znamně přispět ke zlepšení kompen-
zace diabetu a mají velký význam
v prevenci diabetu (studie Xendos).
Nelze je však považovat za PAD v už-
ším slova smyslu, i když zejména lé-
ky ovlivňující vstřebávání tuků vý-
znamně zlepšují inzulinorezistenci.
Jinak je profit (zlepšení kompenzace
DM, zlepšení lipidogramu, snížení
kardiovaskulárního rizika, prodlou-
žení života) dán dosažením 5–10%
redukce hmotnosti.

Kromě monoterapie je možná a ča-
sem k dosažení cílových hodnot
kompenzace i nutná kombinovaná
terapie PAD.

Navíc jsou přinášeny důkazy, že re-
dukce masy β-buněk je přítomna
u časných stadií diabetes mellitus,
tedy už při porušené glukózové tole-
ranci, což naznačuje potřebu agresiv-
ní terapie hyperglykemie, aby se
předcházelo progresivnímu selhání
sekrece inzulinu. Z medicíny založe-
né na důkazech víme, že kombinova-
ná terapie PAD dokáže snížit HbA1C
ještě asi o 1 % více oproti monotera-
pii. Při přidání glitazonů (rosiglita-
zon) k metforminu se snižuje HbA1C
ještě o něco více, až o 1–1,2 % [10].

Ke kombinované terapii jsme nu-
ceni při neúspěchu o dosažení výbor-
né, ev. uspokojivé kompenzace diabe-
tu monoterapií, kromě toho může-
me kombinovanou terapii volit od
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počátku, což má hned dvě výhody. Tou
první výhodou je, že se léky z růz-
ných skupin ve svém účinku doplňu-
jí, a takto postavená terapie předsta-
vuje komplexnější nápravu přítom-
ných poruch. Tou druhou výhodou
je potentnější hypoglykemizující úči-
nek, což umožňuje použít nižší dáv-
ky obou léků, a tím nemocnému za-
jistit nižší riziko vedlejších příznaků
i sekundárního selhání léčby, které
vysoké dávky léků v monoterapii (ze-
jména SU) přinášejí. Navíc jsou
k dispozici i kombinované preparáty,
kde jsou v jedné tabletě obsaženy dva
vhodně se doplňující léky. To má
i výhodu lepší kompliance v užívání
terapie, což bylo medicínou založe-
nou na důkazech prokázáno.

Z kombinovaných preparátů je
v současnosti k dispozici Glibomet
a Glucovance (oba kombinace gli-
benklamid a metformin v poměru
2,5 mg/400 mg) a Avandamet (kom-
binace avandia a metformin v po-
měru 1 mg/500 mg, 2 mg/500 mg
a 4 mg/500 mg). Glibomet a Gluco-
vance představují fixní poměr obou
léků, v případě Avandametu máme
možnost poměr obou léků měnit,
protože je k dispozici ve více varian-
tách dávek.

Vzhledem k výsledkům studie
UKPDS zahajujeme léčbu obézního
diabetika metforminem, zatímco je
zvykem u pacienta s normální hmot-
ností začínat terapií sekretagogy in-
zulinu. Neznamená to ovšem, že by
normostenik nemohl být inzulinore-
zistentní, a proto, pokud jsou pří-
tomny klinické či laboratorní proje-
vy inzulinorezistence, je namístě
i u takového nemocného terapii za-
hájit metforminem.

Možnosti dalšího postupu kombi-
nace PAD ukazují tab. 3 a 4 [7].
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Tab. 3. Možnosti terapeutického postupu, pokud je 1. lékem
volby SU-PAD či glinidy.

monoterapie SU-PAD (neuspokojivá kompenzace)
↓ ↓

kombinace s metforminem ← kombinace s akarbózou 
(zejména při neuspokojivých PPG)

↓
kombinace metformin + glitazon

(Avandamet)
↓

inzulin

Vysvětlivky: Šipka ukazuje postup při neúspěchu předchozí terapie. 
Monoterapie glinidy (neuspokojivá kompenzace): postup je možný zcela
identicky jako v případě monoterapie SU-PAD

Tab. 4. Možnosti terapeutického postupu, pokud je lékem
1. volby metformin

monoterapie metforminem – (neuspokojivá kompenzace)
↓ ↓ ↓ ↓                     

+ SU-PAD + glinidy            + glitazony           + akarbóza
(špatná tolerance)

↓ ↓ ↓ ↓                     
+ glitazon + glitazon + SU-PAD + SU-PAD

nebo glinid nebo glinid
(většinou ex akarbóza)

↓ ↓ ↓ ↓                     
inzulin
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Úvod

Znalosti o důležitosti hodnocení led-
vinných funkcí pro kardiovaskulární
onemocnění v posledních letech na-
bývají na významu. V důsledku zlep-
šené péče o akutní formy ischemické
choroby srdeční (ICHS) se objevuje
více nemocných se závažnou formou
srdečního selhávání, které je mno-
hem častěji doprovázeno zhoršením
funkce ledvin. Snížené ledvinné
funkce jsou častou a postupně se zhor-
šující komplikací srdečního selhává-
ní s klinickým průběhem, který ty-
picky kolísá podle stavu nemocného
a podle používané léčby a někdy se
označují také jako „kardiorenální
syndrom“. Četnost výskytu poškoze-
ní ledvin je v přímém vztahu se zvy-
šující se třídou NYHA [1]. Řadu let je
také známo, že u nemocných se sr-
dečním selháním existuje lineární

vztah mezi snížením ledvinných
funkcí a nepříznivou prognózou ne-
mocných [2]. Patofyziologie tohoto
stavu není zcela jasná a není shody
v používání léčby tohoto stavu. Příči-
ny vedoucí k porušené ledvinné funk-
ci jsou mnohočetné, vycházející jak
z patofyziologie chronického srdeč-
ního selhávání (CHSS), tak i z far-
makologických léčebných zásahů.
V populaci je i vyšší je i výskyt diabe-
tu, hypertenze, u kterých se plynule
zvyšuje riziko kardio-nefro-vaskulár-
ní od mírného až k nejtěžšímu v zá-
vislosti na stupni poškození ledvin-
né funkce [3].

Charakteristika a prognóza nemocných

s kardiorenálním syndromem

U ambulantních nemocných s chro-
nickým srdečním selháváním je pří-
tomnost snížené ledvinné funkce

považována za jeden z nejsilnějších
rizikových faktorů mortality. Riziko
je stává zřetelné u hodnot kreatini-
nu větší než 115 µmol/l s odhadem
kreatininové clearance mezi 60 až
70 ml/min. Snížené ledvinné funkce
jsou přinejmenším stejně závažným
rizikovým faktorem jako ejekční frak-
ce nebo NYHA klasifikace. I když
snížené ledvinné funkce předpovída-
jí celkovou mortalitu, jsou nejpřes-
nější v předpovědi úmrtí pro progre-
si srdečního selhávání.

U hospitalizovaných nemocných
pro srdeční selhání je pro stanovení
prognózy nemocných více důležité
zhoršení ledvinných funkcí během
léčby než výchozí hodnota ledvinných
funkcí. Jakýkoliv vzestup kreatininu
během léčby je spojen s nepříznivou
prognózou, delší hospitalizací a čas-
tějším opakovaným přijetím. Jako
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prahová hodnota vzestupu kreatini-
nu je považováno zvýšení o 25 µmol/l.
Tento vzestup se vyskytuje asi u 25 až
45 % nemocných léčených pro srdeč-
ní selhávání v průběhu prvních 7 dnů
a tito nemocní častěji vyžadují pobyt
na JIP nebo použití i.v. inotropik ne-
bo i.v. vazodilatační léčby. Morbidita
i mortalita těchto nemocných je
podstatně vyšší a lékaři jsou často
frustrováni neúspěšností svých po-
stupů při zlepšení osud těchto ne-
mocných, zvláště při snaze co nejvíce
razantní léčbou urychlit léčbu a zkrá-
tit pobyt v nemocnici. Zvýšení krea-
tininu o více než 26 µmol/l mělo
senzitivitu 65 % a specificitu 81 %
v předpovědi nemocniční mortality.
Pobyt ve zdravotnickém zařízení je
o 2,3 dny delší v následujících 6 mě-

sících a zvyšuje riziko úmrtí o 67 %
a o 33 % se zvyšuje pravděpodobnost
další hospitalizace [5,6].

Takto postiženi nemocní jsou vět-
šinou starší, mají častěji diabetes
mellitus (DM) a hypertenzi, ale vý-
skyt systolické dysfunkce není u těch-
to nemocných častější – 37 % až 55 %
těchto nemocných má ejekční frakci
větší než 40 %. Výskyt tohoto stavu
není spojen ani s nižšími hodnotami
krevního tlaku – 39 % nemocných
má TKs > 160 mm Hg [5,6].

Patofyziologie

V průběhu srdečního selhání dochá-
zí k významným změnám na renál-
ních funkcí a může dojít i ke vzniku
akutního selhání ledvin. Hlavními
prvky ovlivňujícími renální funkce

Obr. 1. Patofyziologický vztah mezi CHSS a poškozením ledvinné
funkce. 

jsou srdeční výdej, renální perfuzní
tlak a stav volemie. U srdečního se-
lhání je jedním z hlavním problémů
snížená perfuze ledvin v důsledku
sníženého minutového výdeje a kom-
penzační redistribuce krevního toku.
Hypoperfuze ledvin ovlivňuje pro-
střednictvím řady mediátorů nepříz-
nivě intrarenální hemodynamiku
(obr. 1).

Hlavními faktory určujícími stav
ledvinných funkcí u nemocných
s chronickým srdečním selháním je
vzájemná souhra vazokonstrikčních
a vazodilatačních látek (tab. 1). Akti-
vita vazokonstrikčních látek je pri-
márně stimulována sníženým účin-
ným arteriálním krevním průtokem
ledvinou a vede k aktivaci biochemic-
ké kaskády neurohumorální odpo-
vědi hlavně zahrnující renin – angio-
tenzin – aldosteron (RAAS) a sympa-
toadrenální systém (SAS), jehož
mechanizmus byl opakovaně popsa-
ný v literatuře [4].

Kromě RAAS a SAS se v patofyzio-
logii těchto procesů podílí také uvol-
ňování arginin-vazopresinu, prosta-
glandinů, endotelinu a atriálního na-
triuretického peptidu. Působením
těchto vazokonstrikčních systémů
dochází ke zvýšení readsorpce sodí-
ku a vody v proximálním, distálním
tubulu a ve sběrných kanálcích, pů-
sobí vyšší vazokonstrikci efferentní
arterioly glomerulu než afferentní
(obr. 2).

Retence tekutin je také vyvolávána
a podporována vyšší hladinou vazo-
presinu. Arginin-vazopresin je tvořen
v hypotalamu neurosekretorickými
buňkami. Vazopresin působí přes re-
ceptory V1A, V1B v buňkách hladkého
svalstva a v myokardu přes receptory
V2 a vyvolává reabsorpci vody ve sběr-
ných kanálcích ledviny. Sekrece va-
zopresinu je za normálních podmí-
nek stimulována vyšší osmolaritou
krve, ale u srdečního selhání je však
vazopresin zvýšeně uvolňován pro-
střednictvím řady jiných mechaniz-
mů, jako je podráždění barorecepto-
rů v srdečních komorách přes vagová

Tab. 1. Vaziokonstrikční a vazodilatační systémy.

Hlavní vazokonstrikční systémy Hlavní vazodilatační systémy

• RAAS • prostaglandiny
• vyšší hladiny katecholaminů • nízké hladiny katecholaminů
• arginin-vazopresin • natriuretický peptid
• endotelin • EDRF

Kardio-renální syndrom u CHSS

snížený srdeční 
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aktivace

RAAS 
arginin vasopresin

snížený 
krevní průtok

snížená 
perfuze ledvin

druhotné poškození 
při farmakoterapii



Kardiorenální syndrom u nemocných se srdeèním selháním

S46 Vnitø Lék 2005; 51(S3)

aferentní vlákna a mozkový kmen.
Vazopresin kromě vazokonstrikce zvy-
šuje účinek noradrenalinu a angioten-
zinu II; jeho hlavní úlohou je zadržo-
vání vody. Zvyšuje se také hladina
endotelinu. Také aktivace adenozino-
vých receptorů vede k vazokonstrikci
afferentní arterioly glomerulu.

Vazodilatační mechanizmy jsou
u srdečního selhání rovněž aktivová-
ny, avšak jejich celkové působení je
oslabeno vazokonstrikcí a také nižší
reaktivitou cévní stěny, která má sní-
ženou poddajnost díky zvýšenému
obsahu sodíku a vody. Navíc je sníže-
na hustota receptorů pro vazodila-
tační působky. Z vazodilatačních
substancí jsou to hlavně prostaglan-
diny, které mají vazodilatační účinky
hlavně na vas afferens, a tak zvyšují
průtok glomerulárním cévním řečiš-
těm. Prostaglandiny (E2, I2), které se
zvýšeně uvolňují při hypoperfuzi
ledvin spolu s A II, mají jako hlavní
úlohu dilataci vas afferens, čímž zvy-
šují průtok glomerulárním cévním
řečištěm. Renoprotektivní vazodila-
tační účinek mají také nízké dávky
dobutaminu a dopaminu. Dopamin
stimuluje receptory D1 a D2 (dopami-
nergní) lokalizované postsynapticky
v cévách renálních, mezenterických,
koronárních a mozkových. Aktivace
D1 receptorů zvyšuje prokrvení led-
vin, aktivace D2 receptorů brání dal-
šímu vyplavování katecholaminů do
synaptické štěrbiny. Skupinu natriu-
retických peptidů představuje ANP
(natriuretický peptid), BNP (brain
natriuretický peptid) a CNP (C pep-
tid natriuretického peptidu). Při zvý-
šení tlaku v pravé síni při hypervole-
mii je secernován ze srdečních síní
ANP, v komorách BNP a v cévách
CNP. Jeho účinky spočívají v uvolně-
ní vazokonstrikce cév, ve zvýšeném
vylučování sodíku ledvinami, v inhi-
bici sekrece reninu a aldosteronu
a ve snížení produkce vazopresinu.
Z prognostického hlediska má v pra-
xi hlavní význam tzv. (BNP) secerno-
vaný v komorách. Lze jej snadno syn-
tetizovat v laboratorních podmínkách

a je možné jej využívat i terapeuticky.
Neporušený endotel produkuje va-
zodilatační endotel-dependentní re-
laxační faktor (EDRF), který je iden-
tický s nitráty.

Intrarenální hemodynamiku vý-
znamně ovlivňují také některá far-
maka používaná jak v léčbě srdeč-
ního selhání (hlavně léky blokující
renin-angiotenzinový systém a diure-
tika), ale i jiné léky, jako nesteroidní
antirevmatika, které ovlivňují synté-
zu PGE a nepříznivě působí na re-
nální průtok a mohou vést ke zhor-
šení stavu nemocného se srdečním
selháním pro zvýšení dotížení (after-
loadu) poklesem vazodilatačního
vlivu PGE.

U nemocných s těžkou formou sr-
dečního selhání je perfuze ledvin udr-
žována paradoxně RAAS systémem.
Látky používané k blokádě RAAS
mohou vést ke zhoršení ledvinných
funkcí, hlavně v důsledku blokády
účinku angiotenzinu II na AT1 re-
ceptor eferentní arterioly glomerulu,
která se udržováním přiměřeného
tlaku v glomerulu podílí na vytvoře-

ní dostatečného tlaku pro glomeru-
lární filtraci.

Léèba nemocných s kardiorenálním

syndromem

Údaje a znalosti o účinnosti a bez-
pečnosti léčby srdečního selhání
u nemocných s poškozenou funkcí
ledvin z klinických studií jsou nedo-
statečné, protože tito nemocní byli
z velké většiny klinických studií
u srdečního selhávání vyřazováni
a v léčbě se často postupuje dle empi-
rie a zkušenosti jednotlivých lékařů
[5].

ACE inhibitory jsou hlavním pilí-
řem léčby u nemocných se systolic-
kou dysfunkcí levé komory a také
zpomalují zhoršování renálních funk-
cí u diabetické nefropatie a ostatních
forem chronických poškození ledvin.
Léčba inhibitory ACE může zhoršo-
vat přechodně ledvinné funkce se
zvýšením hladin kreatininu a snížení
glomerulární filtrace a vést ke zvlášt-
ní formě akutního selhání ledvin –
– funkčnímu selhání ledvin. Tento
stav se nejčastěji objevuje po zaháje-

Obr. 2. Schéma intrarenální hemodynamiky ledvin u CHSS.
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ní léčby ACE inhibitory, ale může se
objevit i po řadě let trvání léčby u ne-
mocných, kde zachování filtračního
tlaku glomerulu je závislé na účinku
angiotenzinu II. Příčinou tohoto sta-
vu je větší dilatace eferentní arterioly
než aferentní arterioly glomerulu
a výsledným poklesem glomeru-
lárního tlaku a snížení průtoku krve
glomerulem. Použití ACE inhibitorů
je u nemocných s kardiorenálním
syndromem spojeno se zvýšením
hodnot kreatininu a řada lékařů pře-
rušuje léčbu těmito přípravky pro
obavu ze zhoršení ledvinných funk-
cí. Vzestup kreatininu po zahájení
léčby ACE inhibitory se ale objevuje
u podskupiny nemocných, kteří ma-
jí největší prospěch z léčby inhibito-
ry renin-angiotenzinového systému
a naopak nutnost vysazení ACE in-
hibitorů je typická pro nemocné
s velmi vysokou mortalitou (57 % bě-
hem 5 let). Léčba AT II antagonisty
vede k podobným účinkům na intra-
renální hemodynamiku jako podá-
vání ACE inhibitorů [6]. Zahájení
léčby ACE inhibitory by mělo být
u těchto nemocných velmi opatrné
s postupným vzestupem dávky s po-
užitím krátkodobě působícího ACE
inhibitoru za laboratorní monitora-
ce hladin draslíku a dusíkatých látek.

Naše poznatky o použití diuretik
u kardiorenálního syndromu jsou
částečně rozporné, protože diuretika
jsou v léčbě těchto nemocných na-
prosto nepostradatelná. Úspěch léč-
by u těchto nemocných spočívá ve
správné taktice podávání diuretik
a ve volbě přiměřeně účinné dávky.
Podávání dávek, které jsou pro ne-
mocného nízké, vede ke zhoršení
účinnosti léků ovlivňujících prognó-
zu nemocných (ACE inhibitorů a be-
ta-blokátorů), naopak podávání ne-
přiměřeně vysokých dávek vede ke
vzniku drastického snížení objemu
a hypotenzi se vznikem diluční hy-
ponatremie, s retencí tekutiny v ma-
lém oběhu, ale dehydratací systémo-
vou. Obecně je lepší, když je nemoc-
ný s kardiorenálním syndromem

udržován mírně „převodněný“, než
když je „na kost vyschlý“ s hypotenzí,
letargií a žízní.

Řada prací ukazuje, že použití diu-
retik je spojeno s zhoršením ledvin-
ných funkcí zvláště při současném
použití ACE inhibitorů [7]. Použití vy-
sokých dávek diuretik je spojeno s zvý-
šenou mortalitou nemocných – vý-
skyt rezistence na diuretika [8] a sou-
časné objemové přetížení je negativní
prognostický faktor a tito nemocní
mají podstatně horší prognózu.

Podávání antagonistů aldosteronu
je u nemocných s retencí dusíkatých
látek zatíženo větším rizikem vzniku
hyperkalemie, zvláště při kombinaci
s ACE inhibitory a jejich použití mu-
sí být posuzováno individuálně.

Nová léèba u srdeèního selhání 

a poškozené ledvinné funkce

U nemocných s výskytem objemové-
ho přetížení, rezistence na diuretika
a zhoršení ledvinných funkcí je léčba
nesmírně obtížná a problematická
a ke zlepšení příznaků, navození di-
urézy jsou používány kromě diuretik
léky s pozitivně inotropním (dobu-
tamin, milronon) a vazodilatačním
účinkem s cílem zlepšit renální he-
modynamiku a zvýšit diurézu. V pra-
xi je nejvíce používán dopamin, ale
i některé vazodilatační látky mohou
působit příznivě na ledvinné funkce.

U většiny inotropních látek je jejich
účinku dosahováno za cenu nadbyt-
ku intracelulárního kalcia a z toho
plynoucích nežádoucích účinků ome-
zujících jejich uplatnění. Výzkum
v oblasti farmakoterapie přinesl v po-
slední době dva slibné léky s odliš-
ným mechanizmem účinku: kalciový
senzitizér levosimendan (váže se na
troponin C během systoly a současné
inhibuje fosfodiesterázu) a rekombi-
nantně připravený B-natriuretický
peptid nesiritid (Natrecor).

Kalciový senzibilizátor levosimen-
dan je novým nadějným lékem srdeč-
ního selhání ze skupiny pozitivně ino-
tropních léků, který příznivě ovliv-
ňuje hemodynamiku, symptomy.

Větší klinické studie LIDO (ale je jí
vyčítáno chybění placebové větve,
protože pozitivní vliv levosimenda-
nu oproti dobutaminu může být pod-
míněn negativním účinkem dobuta-
minu na mortalitu) a RUSSLAN pak
ukázaly i na možné snížení úmrt-
nosti a v současnosti probíhají dvě
mortalitní studie evropská SURVIVE
(levosimendan versus dobutamin)
a americká REVIVE (levosimendan
versus placebo) [9]. Studie CASINO
srovnávající levosimendan oproti do-
butaminu byla předčasně ukončena
pro zvýšenou mortalitu v dobutami-
nové skupině. Pozitivně inotropní
účinek levosimendanu je nezávislý
na adrenergní stimulaci, a proto ne-
působí proarytmogenně a nezhoršu-
je ischemii myokardu. Kromě zlepše-
ní kontraktility se na jeho příznivém
účinku podílí i vazodilatace jak v ko-
ronárním řečišti (zlepšuje myokar-
diální perfuzi), tak i v periferní cir-
kulaci snižující afterload, a tím i v sr-
deční práci. Další výhodou je jeho
dobrá tolerance s nízkým výskytem
nežádoucích účinků a jednoduchost
infuzního podání. Lék byl zkoušen
v několika menších hemodynamic-
kých studiích, kde bylo prokázáno
zlepšení kvality života, zmírnění sym-
ptomů a preventivní účinek na no-
vou exacerbaci. Kromě pozitivně ino-
tropního účinku se na něm podílí
významnou měrou i vazodilatační
schopnosti této látky.

Další látkou je rekombinantně při-
pravený B-natriuretický peptid nesi-
ritid (Natrecor). Nesiritid vyvolává
arterio- a venodilataci s poklesem
krevního tlaku a srdečních plnících
tlaků a zvyšuje srdeční výdej bez zvý-
šení srdeční frekvence. Hemodyna-
mický účinek je doprovázen zvýše-
ním natriurézy a diurézy, i když úči-
nek na diurézu u těžkých forem
srdečního selhání není velký. První
experimentální a klinické údaje uka-
zovaly, že použití nesiritidu prokáza-
lo, že vede k menšímu použití diure-
tik, nemá proarytmický účinek, ne-
zvyšuje srdeční frekvenci a působí
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neurohumorální inhibici tvorby al-
dosteronu a má klinickou účinnost
u nemocných se srdečním selháním
[10]. Některé údaje svědčí o tom, že
nesiritid ve srovnání s placebem ne-
má účinek na glomeruilární filtraci,
průtok krve ledvinou ani vylučování
sodíku a dokonce metaanalýza vý-
sledků s nesitritidem vyslovila pode-
zření, že tato léčba vede ke zhoršení
funkce ledvin [11]. V současné době
probíhá studie FUSION-II (Follow-up
Serial Infusions of Nesiritide – II),
která má dále objasnit vliv nesiritidu
u nemocných se srdečním selhává-
ním. Nevýhodou nesiritidu je výskyt
hypotenze. Probíhající studie zkou-
mají nejen dopad těchto léků na
morbiditu a mortalitu nemocných,
ale také farmakoekonomické ukaza-
tele terapie pokročilého srdečního
selhání.

Mezi další zkoušené látky patřil te-
zosentan nebo bosentan a daru-
sentan – antagonisté endotelinových
receptorů s nepřesvědčivým účinkem
ve studiích RITZ, zkoušely se také
syntetické prostaglandiny, které se
v menších studiích ukázaly být pro-
spěšné u nemocných s terminálním
srdečním selháním jako „bridge me-
toda“ k transplantaci srdce, bylo po
nich prokázáno zlepšení ejekční frak-
ce a zlepšení renálních funkcí [12]. Ve
studii FIRST (Flolan Interantional
Randomized Survival Trial) však
epoprostenolol zvyšoval mortalitu.

Léčba vazopetidázovými inhibito-
ry, které současnou inhibicí metabo-
lizmu neutrální endopeptidáz a an-
giotenzin konvertujícího enzymu ve-
doucí k inhibici degradace ANP
a BNP a blokadě RAAS může zvyšo-
vat diurézu a současně blokovat
RAAS systém, v klinických podmín-
kách selhala.

Do budoucna se možná prokáže
prospěšnost a účinnost léčby pomo-
cí selektivní blokády adenozinových
receptorů A1 a antagonistů vazopre-
sinu [13]. Antagonisté adenozino-
vých receptorů navozují kalium-ne-
utrální diurézu bez zhoršení clearan-

ce ledviny na rozdíl od furosemidu,
jehož použití vede ke snížení clea-
rance ledvin, ale používají se zatím
jen v experimentu [14].

V případě akutního selhání ledvin
těžkého stupně v souvislosti s kardio-
vaskulárním poškozením, ev. u ne-
mocných s rezistencí na diuretickou
léčbu, by měla být použita agresivní
a včasná intervence extrakorporální
hemoeliminační metodou pro ná-
hradu renálních funkcí. Je možno
použít klasickou intermitentní he-
modialýzu, která vede ke zlepšení
příznaků nemocného, zlepšení třídy
NYHA a menší potřebu inotropní
léčby [15]. Klasická hemodialýza ale
vyvolává rychlé přesuny solutů a vo-
dy, které často vedou k hypotenzi, jež
může zhoršovat hemodynamickou
stabilitu nemocného a vést k další-
mu poškození srdce a ledvin. Konti-
nuální náhrady renálních funkcí
(CRRT – continuous renal placement
therapy) tyto nedostatky nemají
[16]. Otázkou je, nakolik se na zlep-
šení nemocných po těchto zákrocích
podílí zmenšení objemové zátěže
a jak se na zlepšení stavu podílí od-
stranění cytokinů a mediátorů zhor-
šující průběh srdečního selhání.
Zkouší se také kontinuální perito-
neální dialýza v kombinaci s podpo-
rou katecholaminy u nemocných
v terminální fázi srdečního selhání
[17].

Kardiorenální syndrom je závaž-
nou komplikací srdečního selhání
a vznik tohoto stavu neposkytuje vel-
ké terapeutické možnosti. Jedinou
možností účinné léčby je prevence
tohoto stavu, včasnou a dostatečně
agresivní léčbou zabránit vzniku této
nevýhodné klinické situace.
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Hypertenze – nejvýznamnìjší faktor

ohro�ující �ivot èlovìka

Esenciální hypertenze je lékařský pro-
blém soudobého světa číslo jedna.
Podle statistiky Světové zdravotnické
organizace jde na její vrub na naší
planetě 7,1 milionů úmrtí ročně. Vý-
znamnější faktor, odpovědný za
mortalitu pro kardiovaskulární cho-
roby, představuje celosvětově pouze
kouření; boj proti němu je však mno-

hem více problémem společenským
než lékařským. Špatnou zprávu o mor-
talitě způsobené hypertenzí doprová-
zí zpráva dobrá. Existuje účinný způ-
sob, jak hypertenzi léčit, a tím hyper-
tenzi způsobenou mortalitu účinně
snižovat.

V letech 1979 až 1993 v České re-
publice stagnovala mortalita na in-
farkt myokardu, který s hypertenzí
těsně souvisí. V roce 1979 činila u mu-

žů 9 623, u žen 5 966 a v roce 1993
u mužů 9 685 a u žen 6 638 zemře-
lých. V letech 1994 až 2003 mortali-
ta klesala. V roce 1994 činila u mužů
8 589, u žen 6 215. Počty zemřelých
v roce 2003 byly u mužů 5 281 a u žen
3 929. Je pochopitelně mnoho fakto-
rů, které mohou pokles mortality
způsobit. V tomto období však ne-
došlo k výrazným změnám životní-
ho stylu. Kouření cigaret i stravovací

Diagnostika hypertenze – souèasnost

a budoucnost

J. Siegelová1, B. Fišer2
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Souhrn: Správná diagnostika je nezbytným předpokladem úspěšné léčby a prevence esenciální hypertenze – jednoho z nejvý-
znamnějších rizikových faktorů přispívajících k vysoké mortalitě populace. I přes značný pokrok v posledních letech přetrváva-
jí v diagnostice, a tím i v terapii určité nedostatky, k nimž patří pouhé měření krevního tlaku v ordinaci lékaře, které poskytuje
často falešně pozitivní výsledky, ovlivňující negativně i léčbu, která je v řadě případů zbytečná. Dosud není rovněž dostatečně re-
spektována variabilita krevního tlaku a jeho cirkadiánní kolísání. Také výsledky dosud oblíbeného 24hodinového ambulantní-
ho monitorování nemusejí vždy poskytovat validní informace o závažnosti onemocnění a nejvhodnější terapii. Budoucnost vidí
autoři v dlouhodobějším monitorování (nejméně 7denním – i delším) krevního tlaku a ve zlepšení edukace, spočívající v širším
zapojení pacientů do měření krevního tlaku i do spolupráce s ošetřujícím lékařem. Ve větším měřítku by měly být v diagnostice
uplatněny i poznatky chronobiologie a zohledňovány i souvislosti mezi kolísáním krevního tlaku a srdeční frekvencí. V budouc-
nu by mohly být rovněž vyvinuty implantabilní regulátory krevního tlaku, použitelné nejen v diagnostice, nýbrž i v terapii paci-
entů, rezistentních na farmakoterapii.

Klíčová slova: hypertenze – diagnostika – ambulantní monitorování krevního tlaku

Diagnostics of hypertension – at present and in future
Summary: Correct diagnostics is a necessary precondition for successful treatment and prevention of essential hypertension –
one of the most significant risk factors contributing to a high mortality of population. In spite of a considerable progress in
the recent years certain unsure results remain in the diagnostics and hence in the therapy, one of them being a measurement of
blood pressure in the consulting room of the doctor providing often misleadingly positive results that influence in a negative
way the treatment being useless in a number of the cases. Variability of blood pressure and its circadian fluctuation also have
not been taken into account sufficiently up to the present. The results of the favoured 24-hour ambulatory monitoring also
need not provide always valid information on the seriousness of the illness and the most suitable therapy. According to the
authors a longer lasting monitoring of blood pressure (at least 7-day long or still longer) and an improved education, consist-
ing in a more extensive involvement of patients in the blood pressure measurement and in cooperation with the doctor, are the
future trends. The knowledge of chronobiology should be also applied in the diagnostics more extensively and connections
between the fluctuation of blood pressure and heart rate should be taken into consideration as well. Implantable regulators of
blood pressure that could be applied not only in the diagnostics, but also in the therapy of the patients being resistant to farma-
cotherapy, could be developed in the future, too.

Key words: hypertension – diagnostics – ambulatory blood pressure monitoring
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Obr. 1. Sedmidenní monitorování systolického krevního tlaku u 27le-
té ženy bez klinických známek onemocnění v třicetiminutových inter-
valech ukazuje, jak rozdílné mohou být hodnoty systolického krevní-
ho tlaku v jednotlivých dnech (Halberg et al. Scripta medica 2004; 5–6:
255–260).

mezi denními a nočními hodnota-
mi. Naše studie patří mezi první
publikace tohoto druhu v České re-
publice. I když metoda není náročná
na kvalifikaci zdravotnických pra-
covníků a technika je mnohem lev-
nější než před třinácti lety, není do-
sud používána v našem zdravotnictví
v dostatečném rozsahu.

24hodinové monitorování krevního
tlaku přineslo řadu nových poznat-
ků. Cirkadiánní kolísání je snížené
u nemocných s nefrogenní hyperten-
zí. Kolísání krevního tlaku je výrazně
porušené i u pacientů se spánkovou
apnoí [3]. Na podkladě 24hodinové-
ho monitorování byla vytvořena dia-
gnóza syndromu „bílého pláště“.
V Japonsku byl publikován nový syn-
drom CHAT (cirkadiánní hype-
ramplituda tlaku) popsaný našimi
spolupracovníky z projektu Biocos
[4]. Ti ukázali, že vysoká amplituda
cirkadiánního kolísání systolického
i diastolického krevního tlaku je vý-
znamnějším rizikovým faktorem pro
vznik cévní mozkové příhody než prů-
měrná 24hodinová hodnota systolic-
kého respektive diastolického krev-
ního tlaku. Naše současné výsledky
ukazují, že CHAT je u nás méně čas-
tý než v Japonsku. Došli jsme k to-
mu na základě sedmidenního ambu-
lantního monitorování 187 osob [5].

Bohužel, dnes po více než desíti le-
tech od naší první studie vidíme, že
doba 24 hodin pro ambulantní mo-
nitorování není dostatečná. Prodlou-
žení monitorování z 24 na 48 hodin
snižuje nejistotu cirkadiánních para-
metrů asi o 35 % [6], zatímco získání
informací o biologickém týdnu vyža-
duje monitorování trvající 7 dní [7].
Existují přesvědčivé studie dokazují-
cí, že prognóza poškození orgánů
mnohem těsněji koreluje s ambu-
lantním monitorováním než s měře-
ními v ambulanci lékaře. Na druhé
straně jsou i kazuistiky demonstrují-
cí, že sedm dní není dostačujících.
Obr. 1 ukazuje, že syndrom CHAT se
projevil jen jeden den v týdnu u 27le-
té ženy. U této pacientky byl krevní
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návyky spojené s fyzickou aktivitou
se významně nezměnily. Psychický
stres je velmi obtížné hodnotit, avšak
nejistota zaměstnanosti dokumen-
tovaná statistickými údaji podobně
jako nejistota v růstu cen, a tím i ne-
jistota spojená s udržením životní
úrovně naznačují, že jeho dopad na
populaci je v posledních letech větší
než v minulosti. Psychický stres je ri-
zikovým faktorem podporujícím
vznik kardiovaskulárních onemoc-
nění. Vylučovací metodou tak dojde-
me k závěru, že je to změna způsobu
terapie, která vedla k těmto přízni-
vým výsledkům. Americké studie
uvádějící podobný pokles mortality,
k němuž došlo v letech před námi,
dokumentují, že nejdůležitější příči-
nou tohoto poklesu je právě léčba
hypertenze. Ani nesporné úspěchy
v terapii hypertenze nás však nemo-
hou plně uspokojit, protože součas-
ný přístup k její diagnostice má ce-
lou řadu nedostatků; na některé
z nich chceme upozornit v tomto

článku, který navazuje na naše dří-
vější sdělení [1].

Souèasné problémy 

diagnostiky hypertenze

Současná diagnostika hypertenze je
založena převážně na měření krevní-
ho tlaku v ordinaci lékaře. Problémem
je, že naměřená hodnota se může vý-
znamně změnit již za několik se-
kund. Současná diagnostika podle
směrnic pro léčbu hypertenze nebere
rovněž v úvahu variabilitu krevního
tlaku. Základní je cirkadiánní kolísá-
ní, které lze vyšetřit a posoudit po-
užitím metody 24hodinového ambu-
lantního monitorování krevního tla-
ku. Když jsme v roce 1992 odeslali
do tisku publikaci zabývající se vý-
sledky léčby hypertenze ACE-inhibi-
torem, byla analýza 24hodinového
kolísání u nás v počátcích [2]. Uká-
zali jsme, že terapie ACE-inhibito-
rem snižuje nejen průměrný krevní
tlak, ale také normalizuje amplitu-
du, která odpovídá polovině rozdílu
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tlak monitorován po 222 dní v 30mi-
nutových intervalech. Po 120 dní by-
la normotenzní, ale pak postupně ros-
tl její systolický tlak tak, že na konci
měřeného období dosahoval průměr-
né 24hodinové hodnoty 160 mm Hg.

Budoucnost diagnostiky hypertenze

Diagnostika hypertenze bude i na-
dále používat metody a prostředky
osvědčené v dosavadní praxi a bude
se opírat o nové poznatky medi-
cínského i technického výzkumu. Ví-
ce pozornosti by mělo být věnováno
širšímu uplatnění chronobiologie,
užitečné nejen pro diagnostiku, ný-
brž i pro terapii a rehabilitaci [1]. Ne-
přetržité – kontinuální monitorování
krevního tlaku nebude samozřejmě
možné, ale pro řadu onemocnění, ja-
ko je sekundární hypertenze, syn-
drom spánkové apnoe, metabolický
syndrom a jejich léčení [8,9,10], by to
bylo velkým přínosem. U těchto pa-
cientů a nemocných s diagnózou
esenciální hypertenze bude důležitý
správný edukační přístup. V průběhu
24hodinového ambulantního měře-
ní krevního tlaku si pacient sám (ne-
bo s pomocí rodinných příslušníků)
změří několikrát denně tlak automa-
tickým přístrojem. Lékař zkontrolu-
je, zda se na pacientovo měření mů-
že spolehnout. Pacient si pak sám
monitoruje krevní tlak a výsledky za-
pisuje do grafu, s kterým navštěvuje
lékaře. Vhodné je měřit tlak vleže
před usnutím a ráno po probuzení,
popřípadě i v noci, pokud pacient
přeruší spánek. Již dnes je na světě
velká skupina pacientů, kteří si takto
monitorují tlak po řadu měsíců
a profitují tím, že nejsou vystaveni
vedlejším účinkům léků tehdy, když
to není nezbytné.

Odhadovat budoucí vývoj je vždy
spojeno s velkou nejistotou. Když
v laboratoři vedeném profesorem Pe-
ňázem autoři tohoto článku proved-
li první spektrální analýzu kolísání
krevního tlaku u člověka, u kterého
byl tlak registrován jednoduchou
prstovou pletyzmografií [11] a krát-

ce nato z femorální arterie u králíka
[12], nedovedli odpovědět na otázku,
jaký to má praktický význam. Dnes
je spektrální analýza užívána k diag-
nostice aktivity autonomních nervů
a jako taková je součástí řady sofisti-
kovaných monitorů. Podobně první
popis koherence – korelace mezi ko-
lísáním krevního tlaku a kolísáním
tepové frekvence ve spektrální oblas-
ti 0,1 Hz byl v publikaci pouze kon-
statován bez vysvětlení [13]. Na to
navázali holandští fyziologové a na-
vrhli výpočet senzitivity baroreflexu
pomocí spektrální metody. Od doby,
kdy jsme studovali baroreflex u hy-
pertoniků léčených ACE-inhibitory
[14], byly v oblasti výzkumu baro-
reflexu publikovány stovky sdělení,
včetně prací z brněnských pracovišť
[15,16,17,18,19,20,21,22].

Zdá se, že v blízké budoucnosti bu-
dou vyvinuty implantabilní reguláto-
ry krevního tlaku; odtud již bude jen
krok k automatům, které na vzestup
krevního tlaku odpoví stimulací ka-
rotických nervů nebo stimulací vlá-
ken bloudivého nervu vedoucích
k srdci či stlačením dolní duté žíly,
a tím k opětovnému snížení krevní-
ho tlaku na požadovanou úroveň.
V pokusu na zvířatech provedených
autory tohoto článku před mnoha
lety se všechny tyto mechanizmy uká-
zaly jako účinné. Jejich implementace
do klinické praxe záleží na strategii
výzkumu firem, které produkují im-
plantabilní přístroje. Není vylouče-
no, že v budoucnu budou používány
tyto regulátory s úspěchem u pacien-
tů rezistentních na farmakoterapii.

Práce vznikla s podporou grantu MSM
0021622402.
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Úvod

V celosvětovém měřítku zaujímá bron-
chogenní karcinom druhé místo me-
zi všemi zhoubnými nádory. V České
republice je na prvním místě mezi
zhoubnými nádory u mužů a na prv-
ním místě v příčinách úmrtí na
zhoubné nádory. Během roku one-
mocní touto chorobou přibližně je-
den muž z tisíce. Incidence byla v ČR
v roce 2000 u mužů 92,0/100 000 oby-

vatel (v roce 1995 94,2) a u žen 26,1
(v roce 1995 byla 21,1). U mužů je
pozorován statisticky významný, ale
velmi mírný pokles. U žen pozoruje-
me trvale vzestupný trend v počtu
nově zjištěných onemocnění. Od ro-
ku 1980 do roku 1998 se počet nově
zjištěných případů rakoviny plic
u žen více než zdvojnásobil (1980
10,6/100 000 – 2000 26,1/100 000).
Nemalobuněčný bronchogenní kar-

cinom (NSCLC – non small cell lung
cancer) představuje 70–75 % všech
bronchogenních karcinomů [8,22,
27,28].

Nejlepší prognózu mají ti nemoc-
ní, u nichž byl NSCLC diagnostiko-
ván v operabilním stadiu a u nichž
byla provedena úspěšná resekce plic-
ního tumoru. Podíl radikálně opero-
vaných nemocných ze skupiny všech
pacientů s nemalobuněčným bron-

Perspektiva v léèbì nemalobunìèného

bronchogenního karcinomu – ovlivnìní

receptoru pro epidermální rùstový faktor

J. Skřičková, L. Babičková, M. Tomíšková, J. Kaplanová
Klinika nemocí plicních a tuberkulózy Lékařské fakulty MU a FN Brno, pracoviště Bohunice, přednosta doc. MUDr. Jana Skřičková, CSc.

Souhrn: Biologická léčba při ovlivňování přirozených regulačních mechanizmů řídících metabolizmus, proliferaci a migraci ná-
dorových buněk využívá nízkomolekulární preparáty, makromolekuly i buněčné efektory imunitního typu. V současnosti je
k dispozici nejvíce informací o ovlivnění receptoru pro epidermální růstový faktor (epidermal growth factor receptor – EGFR).
Velmi intenzivně je zkoumána možnost inhibice intracelulární domény EGF-receptoru s tyrozinkinázovou aktivitou, protože
konečnými důsledky aktivace EGF-receptoru je zvýšení proliferace nádorových buněk, inhibice apoptózy, zvýšení invazivity ná-
doru, aktivace angiogeneze, metastazování a vznik rezistence k chemoterapii i radioterapii. Jedná se o terapeutický přístup na
subcelulární úrovni. Tato onkologická léčba je cílená (tzv. „targeted“) na nitrobuněčné mechanizmy přenosu signálu, který vy-
volává změny proliferační aktivity nádorových buněk. Ve svém sdělení se autorky zabývají ovlivněním EGFR a jeho uplatněním
v léčbě nemalobuněčného bronchogenního karcinomu.

Klíčová slova: nemalobuněčný bronchogenní karcinom – protinádorová léčba – receptor pro epidermální růstový faktor
(EGFR) – inhibitory tyrozinkinázy EGFR – gefitinib

Perspectives in the treatment of non-small cell lung carcinoma – influence on epidermal growth factor receptor
Summary: Biological therapy uses low molecular weight preparations, macromolecules and immune cellular effectors in the
influence on natural regulatory mechanisms controlling metabolism, proliferation and migration of tumour cells. Recently
most information pertains to the influence on epidermal growth factor receptor (EGFR). The possibility of inhibition of EGF
receptor intracellular domain with tyrosine kinase activity has been very intensively investigated as final consequences of EGF
receptor activation are increased proliferation of tumour cells, inhibition of apoptosis, increased tumour invasivity, activation
of angiogenesis, metastases and development of chemotherapy and radiotherapy resistance. This is a therapeutic approach on
the subcellular level. This oncology treatment is targeted to intracellular signalling mechanisms, which induce changes in the
proliferative activity of tumour cells. In their article authoresses consider the influence on EGFR and its use in treatment of
non-small cell lung carcinoma. 

Key words: non-small cell lung carcinoma – antitumour treatment – epidermal growth factor receptor (EGFR) – EGFR tyrosine
kinase inhibitors – gefitinib 
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v regulačních pochodech proliferace
a diferenciace. V patogenezi nádoro-
vého bujení dochází ke zvýšené tvor-
bě a vylučování těchto peptidů, které
po vazbě na příslušný receptor
zvyšují proliferační vlastnosti ná-
dorové buňky [6].

U nemalobuněčného bronchogen-
ního karcinomu je takto aktivována
„rodina“ epidermálního růstového
faktoru (epidermal growth factor –
EGF), který má proliferační účinky
na buňky epidermis a receptory pro
něj jsou exprimovány u epitelových
nádorů plic. Gen pro EGF bývá am-
plifikován, a tak zvýšeně exprimován
jeho produkt – peptid EGF – až u 60 %
nemocných s nemalobuněčnou plic-
ní rakovinou. Dále existuje ještě ně-
kolik cytokinů s analogickou amino-
kyselinovou sekvencí a s podobnými
biologickými vlastnostmi jako EGF
(amfiregulin, β-celulin, epiregulin,
heregulin) [2,6].

Dalším regulačním peptidem této
EGF rodiny je transformující růs-
tový faktor αα (transforming growth
factor – TGF-α). TGF-α se váže na
stejné receptory jako EGF (kódované
onkogenem c-erb-B) a je autokrin-
ním mitogenem, jehož účinek se
z velké části překrývá právě s EGF.
U NSCLC bývá tento regulační pep-
tid zvýšeně exprimován asi u 60 %
nemocných [6,12].

Receptory pro růstové faktory jsou
kódovány skupinou genů řadící se
mezi onkogeny, čímž obecně rozu-
míme geny, které prostřednictvím
svých proteinových produktů půso-
bí transformaci buňky a změnu nor-
málního buněčného fenotypu v ná-
dorový. Mají tedy klíčovou roli při
vzniku nádorového bujení. Amplifi-
kace genu pro EGFR (receptor pro
epidermal growth factor) byla potvr-
zena u řady nádorů, včetně nemalo-
buněčného bronchogenního karci-
nomu [22,25].

Membránový receptor EGF se sklá-
dá z části (domény) extracelulární,
transmembránové a intracelulární.
Receptory pro regulační peptidy jsou

chogenním karcinomem je poměrně
nízký a v jednotlivých regionech Čes-
ké republiky může být odlišný. V ce-
lé České republice se podle publiko-
vaných údajů pohybuje od 16 % do
27 % [16]. Samozřejmě vyšší procen-
to operovaných je tam, kde je praco-
viště, které se na léčbu bronchogen-
ního karcinomu specializuje, a proto
jsou tam odesíláni již diagnostikova-
ní nemocní, u kterých se jedná o roz-
hodnutí o dalším léčebném postu-
pu. U menšiny radikálně operova-
ných pacientů je prognóza závislá na
TNM-klasifikaci. Nejlepší prognózy
dosahují nemocní, jejichž nádor byl
klasifikován jako T1 N0, u nichž bý-
vá zaznamenáno 5leté přežití větší
než 60 %. I v případě, že je provedena
radikální resekce nádoru a postiže-
ných uzlin, u většiny nemocných do-
chází k recidivě (lokální nebo vzdále-
né) do 2 let. Prognóza u pacientů
s neoperabilním lokoregionálně po-
kročilým onemocněním či generali-
zovaným onemocněním je i přes
aplikovanou léčbu a i přes pokroky,
které v ní byly dosaženy, špatná. Me-
dián přežití těchto nemocných, kte-
rých je v době stanovení diagnózy ví-
ce než 50 %, obvykle nepřesahuje 9 až
10 měsíců. Základem chemoterapeu-
tických režimů pro klinická stadia
IIIB a IV jsou jako celosvětový stan-
dard indikovány platinové deriváty
(cisplatina nebo karboplatina) v kom-
binaci s některým z cytostatik III. ge-
nerace (paklitaxel, docetaxel, gemci-
tabin, vinorelbin) [4,5,8,16,19,27,28].

Léčebné výsledky posledních let
ukazují, že možnosti konvenční che-
moterapie jsou vyčerpány a nepřed-
pokládá se, že by další kombinace
konvenčních cytostatik mohly ne-
mocným s NSCLC zásadně prodlou-
žit život. A právě z tohoto důvodu
v posledním desetiletí intenzivně
studována léčba biologická, která
je nazývána také léčba cílená (tar-
geted). Na rozdíl od konvenční cy-
tostatické léčby se jedná o přístup na
subcelulární úrovni. Proto bývá tato
léčba označována jako intracelu-

lární nebo molekulární chemote-
rapie. Studovaných pochodů a struk-
tur uvnitř buňky je celá řada [6,9,
12,23].

Podstata ovlivnìní receptoru

epidermálního rùstového faktoru

Biologická léčba při ovlivňování při-
rozených regulačních mechanizmů
řídících metabolizmus, proliferaci
a migraci nádorových buněk využívá
nízkomolekulární preparáty, makro-
molekuly i buněčné efektory imunit-
ního typu [6,12].

V současnosti je nejvíce informací
o ovlivnění receptoru pro epider-
mální růstový faktor (epidermal
growth factor receptor – EGFR).
Velmi intenzivně je zkoumána mož-
nost inhibice intracelulární domény
EGF-receptoru s tyrozinkinázovou
aktivitou. Podle ukončených studií
se tato léčba ukazuje pro určitou
skupinu nemocných s NSCLC jako
velmi slibná. Velkou výhodou je
i dobrá dobré snášenlivosti prepará-
tů. Výhledově můžeme předpokládat
její využití v léčbě adjuvantní [11].

Ovlivnění receptoru pro epidermál-
ní růstový faktor je terapeutickým
přístupem na subcelulární úrovni.
Tato onkologická léčba je cílená
(tzv. „targeted“) na nitrobuněčné
mechanizmy přenosu signálu, kte-
rý vyvolává změny proliferační ak-
tivity nádorových buněk.

EGFR je jednou z velmi výhod-
ných cílových struktur k léčebnému
ovlivnění, neboť právě jeho nekon-
trolovatelná aktivace je jedním z me-
chanizmů umožňujících nádorové
buňce proliferovat a metastazovat.
EGFR je stimulován regulačními
peptidy označovanými jako růstové
faktory [1,10,14].

Růstové faktory působící na spe-
cifické receptory představují podnět
pro aktivaci přenosové kaskády po
jejich vazbě na specifický membrá-
nový receptor. Růstové faktory mají
funkci regulačních peptidů tvořených
za fyziologických okolností zdravý-
mi buňkami s významným místem
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membránovými receptory s vlastní
kinázovou aktivitou, které jsou ve
své cytoplazmatické části tvořeny
proteinkinázou – tyrozinkinázou.
Po vazbě signální molekuly neboli li-
gandu na extracelulární část recepto-
ru nastávají nejprve změny samotné-
ho receptoru (dimerizace, internali-
zace, autofosforylace). Následně se
indukují další nitrobuněčné pocho-
dy, kterými se přenos signálu usku-
tečňuje přes kaskádu enzymatických
aktivací. Aktivace intracelulární do-
mény EGF receptoru – tyrozinkinázy
– vede k její autofosforylaci, popřípa-
dě k dimerizaci celého receptoru.
Fosforylované tyrozinové zbytky se
sdruží s adaptačními proteiny Grb-2
(growth factor receptor binding protein)
a mSOS (mammalian son of sevenless)
a tyto komponenty zprostředkují
další přenosové pochody. Přenos sig-
nálu z membránového receptoru do
buněčného jádra je realizován sérií
biochemických reakcí. Tyto signální
dráhy mohou probíhat paralelně ne-
bo se mohou navzájem proplétat a vy-
tvářejí síť signálních drah. Nejdůleži-
tější přenosové kaskády po aktivaci
EGF je kaskáda ras a jak [18,20].

Jak bylo uvedeno výše, EGF-recep-
tory tvoří celou receptorovou rodinu
(„EGF family“) zahrnující ErbB-1
pro regulační peptidy EGF, TGF-α,
amfiregulin, β-cellulin, HB-EGF, epi-
regulin. Receptor ErbB–2 a ErbB-3
pro signální molekuly heregulinů
a ErbB-4 pro neureguliny 2 a 3, here-
guliny a β-cellulin. Onkogeny kódu-
jící tyto receptory pak mají odvozené
označení c-erb-B1 (HER1), c-erb-B2
(HER–2/neu) – nejčastěji zmiňovaný
z této skupiny je protoonkogen loka-
lizovaný na 17q21, c-erb-B3 (HER3)
a c-erb-B4 (HER4). Růstové faktory
EGF a TGF-α jsou hlavními nádoro-
vými mitogeny stimulujícími synté-
zu DNA. Konečnými důsledky ak-
tivace EGF receptoru je zvýšení
proliferace nádorových buněk,
inhibice apoptózy, zvýšení invazi-
vity nádoru, aktivace angiogeneze,
metastazování a vznik rezistence

k chemoterapii i radioterapii [1,
12,14,19].

V normálních buňkách je EGFR –
– tyrozinkinázová (EGFR-TK) signa-
lizace přísně regulována. U nádoro-
vých buněk je porucha regulace
signální dráhy EGFR-TK jedním
z klíčových faktorů nekontrolova-
telného růstu. U nemalobuněčné
plicní rakoviny dochází ke zvýšené
expresi EGFR ve 40–80 % u různých
histologických typů nádorů. U plic-
ního adenokacinomu bylo zjištěno
zvýšení exprese EGFR v 50 % přípa-
dů. Vysoká exprese receptoru EGF je
spojena s maligními vlastnostmi ná-
doru – s invazivitou, metastazováním,
pokročilým stadiem onemocnění, re-
zistencí k hormonální léčbě, rezisten-
cí k chemoterapii a celkově špatným
stavem. Amplifikace genů pro regu-
lační růstové peptidy i pro jejich re-
ceptory znamená získání růstové vý-
hody nádorových buněk, a to je
spojeno s horší prognózou charakte-
rizovanou signifikantním zkráce-
ním celkového přežití a vyšším me-
tastatickým potenciálem u nemoc-
ných s NSCLC. Současné zvýšení
exprese EGF (faktoru) i EGFR (jeho
receptoru) je spojeno s vysokou inci-
dencí postižení lymfatických uzlin
nádorovými buňkami u spinocelu-
lárního plicního karcinomu. I přes
vše, co bylo uvedeno výše, si musíme
uvědomit, že zvýšená exprese EGFR
ovšem nemusí vždy znamenat, že
jde o aktivovaný receptor a že jeho
blokáda bude mít jednoznačný te-
rapeutický význam [10,12,14,18].

Aktivace EGFR

Mechanizmy zvyšující aktivaci EGFR:
1. zvýšená produkce (overexprese) pro-

teinu EGFR (způsobená zejména
amplifikací genu pro tento protein)

2. zvýšená autokrinní sekrece ligan-
du – signální molekuly pro recep-
tor EGF (zvýšení sekrece regulač-
ních peptidů TGF-α EGF)

3. heterodimerizace a výměna signá-
lů mezi jednotlivými receptory
EGFR rodiny

4. snížení aktivity fosfatáz, které
zajišťují defosforylací receptoru
EGFR jeho inaktivaci

5. mutace EGFR, který se možnou
mutací může stát sám aktivní
a spustit intracelulární kaskádu sig-
nální transdukce, aniž by musel být
aktivován specifickým ligandem.

Z těchto způsobů aktivace a me-
chanizmu přenosu signálů z extrace-
lulární části receptoru do intracelu-
lární vyplývají terapeutické možnos-
ti inhibice EGFR [1,10,12,19].

Inhibice EGFR – terapeutické mo�nosti

1. Monoklonální protilátky cílené 

proti extracelulární doménì EGFR 

a modulující a blokující i intracelulární 

signální kaskádu

Jedním z prvních zástupců byla myší
monoklonální protilátka (mouse mo-
noclonal antibodies – MAbs) ani –
– p185HER-2 proti proteinu kódova-
nému protoonkogenem c-erb-B2
z rodiny receptorů pro EGF. Tato my-
ší monoklonální protilátka označo-
vaná 4D5 indukovala HAMA (human
antimouse monoclonal antibody)
a v praxi se tudíž příliš neuplatnila.
K dispozici je humanizovaná verze
4D5, do jejíž molekulární struktury
byl speciální technologií vložen lid-
ský imunoglobulin IgG1. Tato látka
byla vyvinuta pod názvem trastuzu-
mab (Herceptin) a kromě perspek-
tivní možnosti léčby karcinomu prs-
ní žlázy probíhají studie zaměřené
na léčbu NSCLC touto protilátkou.
Trastuzumab se váže na extracelu-
lární část EGFR- a blokuje tak jeho
funkci. Použití kombinace chemote-
rapie s taxanovým derivátem (pakli-
taxel nebo docetaxel) v týdenní apli-
kaci společně s trastuzumabem
u pokročilého NSCLC v klinických
studiích fázích II dává určitou nadě-
ji. Rovněž perspektivní může být
kombinace paklitaxelu s karboplati-
nou společně s trastuzumabem jako
iniciální léčba pro nemocné s NSCLC
se zvýšenou expresí HER2 proteinu
v nádoru. Problémem zůstává mož-
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nost vyšetřování exprese EGFR v ná-
doru, který není vždy dostupný v do-
statečné kvantitě vzorku. Otázkou je
rovněž možná značná heterogenita
nádorových buněk s různou expresí
receptorů pro růstové faktory [3,12].

Další studovanou monoklonální
protilátkou v terapii plicní rakoviny
je cetuximab, vzniklý spojením chi-
merické myší anti-EGF a humánní
imunoglobulinové monoklonální
protilátky (C225). Účinky cetuxima-
bu jsou mnohostranné. Inhibuje
angiogenezi a metastazování, indu-
kuje apoptózu a blokuje reparační
mechanizmy. Předpokládá se, že by
cetuximab mohl potencovat účinek
chemoterapie. Jako vedlejší nežádou-
cí účinky byly při léčbě cetuximabem
pozorovány hypersenzitivní reakce
a kožní vyrážky. Významná regrese
NSCLC byla patrná zejména při
kombinaci cetuximabu s radiotera-
pií a cisplatinou [3,12].

Dále jsou zkoumány v léčbě plicní
rakoviny i ostatních epiteliálních
nádorů monoklonální protilátka
ABX – EGFR, plně humánní proti-
látka EGFR imunoglobulinového ty-
pu E7.6.3 a bispecifická protilátka
MDX 210 obsahující ani-EGFR mo-
noklonální protilátku spojenou
s anti-CD64 protilátkou (CD64
představuje Fc receptor) [3,12].

2. Konjugát – ligand + toxin – svou vazbou

na extracelulární èást receptoru – EGF 

zpùsobující blokádu funkce tohoto receptoru

Tyto konjugáty jsou tvořeny spoje-
ním ligandů (EGF, TGF-α) s toxiny
(pseudomonádový exotoxin A) a jsou
předmětem preklinického hodnoce-
ní a klinických studií fáze I [3,12].

3. Inhibitory tyrozinkinázové fosforylace

v intracelulární èásti EGF receptoru

Tato možnost inhibice intracelulár-
ní domény EGF receptoru s tyro-
zinkinázovou aktivitou je v léčbě ne-
malobuněčné plicní rakoviny zkou-
mána velmi intenzivně a výsledky se
jeví jako velmi slibné. Zjednodušeně
a velmi schematicky lze charakteri-

zovat výsledek blokády tyrozinkiná-
zové intracelulární části inhibicí
fosforylace s inhibicí transignálního
intracelulárního přenosu, z čehož
vyplývá blokáda mitogenní aktivity,
a tímto mechanizmem dochází ke
zpomalení, popřípadě zástavě nádo-
rového růstu. Problémovou otázkou
zůstávají i další možné cesty signální
transdukce. To znamená jinými me-
chanizmy než těmi, které jsou spou-
štěny aktivací receptorů EGF (přede-
vším kaskádou ras), a proto blokáda
mitogenní aktivity může být neúpl-
ná a nebo jen částečná [11,14].

Inhibitory tyrozinkinázové (TK) 

fosforylace v intracelulární èásti 

EGFR – inhibitory EGFR−TK

Je to především nízkomolekulární
synteticky připravený anilinochina-
zolinový derivát gefitinib známý pod
označením ZD1839 („Iressa“) se-
lektivně blokující intracelulární re-
ceptorovou tyrozinkinázu EGFR.
Přípravek má výrazné antiprolife-
rační účinky. Je účinný po pero-
rálním podání, optimální dávkování
je u NSCLC 250 mg denně. Poločas
účinku je 28 hodin a, stačí tedy po-
dávat preparát 1krát denně nezávisle
na příjmu potravy, nejvyšší koncent-
race se dostavuje za 2–4 hodiny po
perorálním podání a biologická do-
stupnost je asi 50%. Nejvyšší kon-
centrace gefitinibu je dosaženo v ját-
rech, ledvinách, plicích, trávicím
traktu a žlázových orgánech, nejniž-
ší pak v mozku a míše. Eliminace
přípravku je z největší části mimo
ledviny, neovlivňuje tak jejich funkci.
Nežádoucí účinky (průjmy, kožní
rash charakteru makulózního-papu-
lózního exantému, elevace jaterních
enzymů) byly pozorovány až při vyš-
ších dávkách přípravku. Výše uvede-
ná účinná dávka 250 mg v jednoden-
ní aplikaci je podle výsledků studií
spojena s minimálním výskytem ne-
žádoucích účinků (exantém stupně
3–4 u 1 % nemocných, průjem pouze
stupně 3 rovněž u 1 % nemocných

a zvýšení ALT na 3násobek jeho
normální hodnoty u 2 % nemocných
z celkového souboru 104 nemoc-
ných léčených Iressou v uvedené dáv-
ce 250 mg/den). Protinádorovou
účinnost u nemalobuněčné plicní ra-
koviny dokumentovaly již prekli-
nické studie signifikantním sníže-
ním proliferačního markeru Ki67
a poklesem aktivace EGFR. Klinické
studie fáze II a III u předléčených pa-
cientů s pokročilým NSCLC stadia
IIIB a IV léčených Iressou ve 2. a 3. li-
nii po selhání platiny ukazují do-
sažení objektivní léčebné odpovědi
(CR + PR) u 18,4 % nemocných
(IDEAL 1 – Iressa Dose Evaluation
in Advanced Lung Cancer). Pod kon-
trolou (CR + PR + SD) zůstávalo
onemocnění při podávání gefitinibu
u 54,4 % nemocných. U nemocných,
u nichž byla Iressa podána ve 4. a 5. li-
nii v dávce 250 mg/den, po selhání
dvou a více režimů s platinou a doce-
taxelem (IDEAL 2), bylo dosaženo
objektivní léčebné odpovědi (CR
+ PR) u 11,8 % nemocných. Při srov-
nání léčby ve druhé linii s docetaxe-
lem po selhání platiny u pokročilého
NSCLC byla objektivní odpověď
zaznamenána pouze u 5,5 % přípa-
dů. V dosud proběhlých studiích
s Iressou u značně předléčených ne-
mocných bylo dosaženo mediánu cel-
kového přežití 7,6 měsíců (IDEAL 1)
a 6,1 měsíce (IDEAL 2). Právě díky
nízkému výskytu nežádoucích účin-
ků a díky perorálnímu podávání je
s gefitinibem nejvíce zkušeností. Ge-
fitinib – ZD1839 („Iressa“) vykazuje
ve 2. a 3. linii úlevu od symptomů
u 43 % léčených, a to velmi časně
od nasazení preparátu (v průměru
8 dnů) a velmi příznivý profil nežá-
doucích účinků. Účinnost monote-
rapie gefitinibem byla prokázána
i u velmi předléčených pacientů
s NSCLC po selhání chemoterapie.
Je také jednou z možností léčby ne-
mocných, u kterých není díky sou-
běžným onemocněním reálná kon-
venční cytostatická léčba [1,2,7,10,
11,13,21,23].
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Klinické studie fáze III (INTACT 1
a 2), které byly zaměřeny na použití
gefitinibu v první linii léčby NSCLC
v kombinaci s konvenční chemotera-
pií (INTACT 1 – gefitinib v kombi-
naci s gemcitabinem a cisplatinou
a INTACT 2 – gefitinib v kombinaci
s paklitaxelem a karboplatinou) ne-
prokázaly, že by přidáním gefitinibu
ke konvenční cytostatické léčbě bylo
dosaženo prodloužení přežití [10,11].

Určité naděje jsou vkládány do uži-
tí gefitinibu v léčbě adjuvantní a ta-
ké do použití v I. linii léčby u vybra-
né skupiny nemocných, u kterých
není vzhledem k souběžným one-
mocněním předpoklad snášenlivosti
konvenční chemoterapie, nebo není
odpovídající žilní přístup. Práce
publikovaná v roce 2004 ukazuje, že
přítomnost somatické mutace v ty-
rozinkinázové doméně EGFR-genu
souvisela u 8 z 9 nemocných s NSCLC
s vynikající odpovědí na léčbu gefiti-
nibem. Z doposud publikovaných
prací je nápadná vysoká účinnost ge-
fitinibu u žen-nekuřaček s bronchio-
loalveoárním karcinomem. I když se
znalosti o účincích a gefitinobu roz-
růstají, není zatím jednoznačné, kte-
rý nemocný který bude mít z léčby
gefitinibem – ZD1839 („Iressa“) za-
ručený prospěch. Předpokládá se,
že to ukáží další studie s využitím
molekulárně genetických metod [10,
15,22]. V České republice není Iressa
doposud registrována a pracoviště,
která se zabývají pneumoonkologií,
mají tento preparát k dispozici
v rámci „časného přístupu“. Vlastní
výsledky léčby přípravkem Iressa, kte-
ré jsou shodné s výsledky z velkých
studií, publikovali Pešek et al v roce
2004 [23].

Dalším selektivním inhibitorem
EGFR-tyrozinkinázy je další quina-
zolinový derivát erlotinib označený
OSI-774 („Tarceva“), jejíž protiná-
dorový účinek je srovnatelný s ge-
fitinibem („Iressou“). V monotera-
pii při dávce 150 mg/den perorálně
byla u chemoterapií předléčených ne-
mocných s nemalobuněčným bron-

chogenním karcinomem popsána
odpověď v rozmezí 15–20 %. Ani vý-
sledky klinických studií nepotvrdily
zvýšení účinnosti společně podávané
konvenční cytostatické léčby s erloti-
nibem. Nežádoucí účinky léčby erlo-
tinibem jsou výraznější než u léčby
gefitinibem a zahrnují podobně jako
u předchozího přípravku kožní rash
typu akné, průjmy, zvracení. Je uvá-
děna možnost korneálního poškoze-
ní očí včetně epitelopatií. Kožní pro-
jevy mohou zahrnovat akné, aknei-
formní pustulky se zarudnutím
v okolí, makulózně-papulozní ery-
tém, pruritus, suchou kůži, dermati-
tidu. Tyto kožní změny jsou nejvýraz-
nější na tváři, na hlavě i ve vlasech, na
krku a horní polovině trupu – na zá-
dech i na hrudi a také na pažích
[1,2,3].

Další zkoumané preparáty skupi-
ny inhibitorů EGFR-TK: deriváty při-
rozených látek – genistein, herbimy-
cin A, quercetin, deriváty dianilinophtha-
limidu – CGP 54211, CGP 53353,
deriváty pyrazolo- nebo pyrolo-pyridopy-
rimidinů – PKI 166, PD 158780 a PD
16557. Preparáty CGP 54211 a CGP
53353 mají ATP (adenozitrifosfát) –
kompetitivní tyrozinkinázový inhi-
biční účinek a jsou tedy značně se-
lektivní pro EGFR. Další látkou je
CI-1033, jedná se o ireverzibilní inhi-
bitor pan-erbB-TK, který je předmě-
tem probíhajících klinických studií
[3,12].

Závìr

Cílená biologická léčba se zaměře-
ním na ovlivnění EGFR se jeví ja-
ko slibná pro nemocné s nemalo-
buněčným bronchogenním karci-
nomem. Jde o perspektivní směr
protinádorové léčby u tohoto dosud
více než v 80 % obtížně ovlivnitelné-
ho onemocnění. Její velkou výhodou
je velmi dobrá snášenlivost prepa-
rátů. Tyto látky se vyznačují nízkou
toxicitou, specifickou vazbou na cí-
lené molekulární struktury – protei-
ny s určitou enzymatickou aktivitou.
Ve většině případů se jedná o léčbu

perorální. Toto je velmi výhodné
u nemocných často značně předléče-
ných s poškozeným a špatným sta-
vem periferního žilního přístupu.
Dále to představuje jednoznačnou
možnost ambulantní léčby u nemoc-
ných málo pohyblivých nebo u ne-
mocných se souběžnými onemocně-
ními, která kontraindikují podání
konvenční chemoterapie. Tolerance
většiny preparátů biologické léčby je
podstatně lepší než u konvenčních
cytostatik. Zatím byla prokázána
účinnost léčby u silně předléčených
pacientů s NSCLC po selhání che-
moterapie [10,21]. Pozitivním příno-
sem biologické léčby je výrazné sní-
žení toxicity onkoterapie, vyloučení
genotoxicity, snížení léčbou induko-
vané diverzifikace, zvýšení specifické
účinnosti na nádor a zlepšení tera-
peutického indexu onkologické léč-
by [6].

Jako potenciálně limitující cíle-
nou regulační léčbu je heterogeni-
ta cílových struktur, klonální selek-
ce, spíše cytostatický než cytotoxický
účinek a mnohem častější stabilizace
než eliminace nádoru [12].

Na rozdíl od konvenční chemote-
rapie je léčba biologická regulační
a přímo podmiňuje rozvoj predik-
tivní onkologie. Cílová struktura by
totiž měla být identifikována – tzv.
tailoring („léčba šitá na míru“). Přes-
to konvenční chemoterapie s po-
užitím cytostatik zatím zůstává
pro praktickou onkologii základ-
ním léčebným prostředkem, i když
působení cytostatik je velmi nespeci-
fické, necílené s poškozením zdra-
vých buněk pacienta [1,8,12,20].
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Úvod

Metabolický syndrom v uplynulých
dvou desetiletích získal řadu různých
pojmenování. V důsledku diagnos-
tických kritérií definovaných v rámci
National Cholesterol Education Pro-

gram – Adult Treatment Program III
(NCEP-ATP III) se zásadním způso-
bem zvýšila i pozornost věnovaná
jednotlivým složkám tohoto syndro-
mu a příslušným léčebným postu-
pům [1]. Podle NCEP-ATP III je

pro diagnózu metabolického synd-
romu nutná přítomnost minimálně
3 z 5 diagnostických charakteristik
uvedených v tab. Jednotlivé složky
jsou známy jako faktory podporující
aterosklerózu. Nakupení metabo-
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M. Souček
II. interní klinika Lékařské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, přednosta doc. MUDr. Miroslav Souček, CSc.

Souhrn: Rizikové faktory kardiovaskulárních onemocnění byly a jsou doposud diagnostikovány a léčeny samostatně. Pacienti
s hypertenzí jsou sledováni u praktického lékaře nebo internisty, pacienti s diabetes mellitus u diabetologa, s obezitou u obezi-
tologa, s poruchou lipidů ve specializovaných lipidových poradnách a podobně. Většina pacientů měla a má celou řadu léků,
které dostávají u jednotlivých specialistů. Teprve v posledních letech se hledají souvislosti mezi jednotlivými rizikovými faktory,
dokonce se uvažuje o jedné příčině, která může vést k rozvoji většiny rizikových faktorů, a to nejen kardiovaskulárních, ale i me-
tabolických. Nabízí se představa i společné léčby pro většinu rizikových faktorů. Probíhají studie, především u pacientů s obezi-
tou, že snížením váhy dosáhneme i příznivého ovlivněn dalších rizikových faktorů. A tak se začíná definovat metabolický syn-
drom. Metabolický syndrom lze snadno diagnostikovat, ale u každého jednotlivého pacienta je ho třeba hodnotit ve všech jeho
souvislostech. Metabolický syndrom je stanoven na základě přítomnosti kombinace hypertenze, obezity, dyslipidemie a přítom-
nosti diabetes mellitus 2. typu. Kromě kombinace základních klinických poruch mohou být nalezeny další metabolické
abnormality, které ukazují na závažnost patofyziologických změn způsobených tímto syndromem. Během posledních let byl
syndrom rozšířen o další metabolické poruchy a poruchy fibrinolýzy. Příčiny metabolického syndromu jsou dosud nejasné.
Landsberg et al určili jako primární patogenetický mechanizmus inzulinovou rezistenci, Julius et al považují za rozhodující zvý-
šenou aktivitu centrálního sympatického nervového systému. Prevalence se pohybuje kolem 20 – 40 % v závislosti na diagnos-
tických kritériích. Klinický význam metabolického syndromu spočívá v jeho roli při rozvoji aterosklerózy. Proto je zřejmé, že te-
rapie metabolického syndromu musí být komplexní, základem jsou nefarmakologická opatření, která musí být ve většině přípa-
dů doplněna farmakoterapií, která musí zohledňovat všechny aspekty metabolického syndromu, aby bylo dosaženo skutečně
dlouhodobého kardiovaskulárního přínosu.

Klíčová slova: metabolický syndrom – inzulinová rezistence – dyslipidemie – hypertenze – obezita – kardiovaskulární onemocnění

Metabolic syndrome
Summary: Risk factors of cardiovascular disease were and still are diagnosed and treated separately. Patients with hypertension
are managed by general practitioner or internist, patients with diabetes mellitus by diabetologist, patients with obesity by obe-
sity specialist, patients with lipid disorder are followed in specialised lipid clinic and the like. Most of patients received and still
receive a variety of drugs which are given to them by individual specialists. In recent years the relationships between individual
risk factors are sought, even one cause, which can lead to development of most of the risk factors, not only cardiovascular risk
factors but also metabolic ones, is speculated. A conception of common treatment for most of the risk factors is given. Studies
are running, especially in obese patients, to find out if decreasing of weight can reach favourable influence on other risk factors.
So a metabolic syndrome has started being defined. The metabolic syndrome is easy to diagnose, but it is necessary to evaluate
it in all its connections in every individual patient. The metabolic syndrome is established based on the presence of combina-
tion of hypertension, obesity, dyslipidaemia and presence of type 2 diabetes mellitus. In addition to the combination of basic
clinical disorders other metabolic abnormalities can be found, which indicate the importance of pathophysiological changes
caused by this syndrome. In the last years other metabolic disorders and fibrinolysis disorders were added to the syndrome.
Causes of the metabolic syndrome are still unknown. Landsberg et al determined the insulin resistance as a primary patho-
genetic mechanism, Julius et al believe that the increased activity of central sympathetic nervous system is critical. Prevalence
ranges from 20 to 40 % depending upon diagnostic criteria. Clinical significance of the metabolic syndrome consists in its role
in the development of atherosclerosis. Therefore it is obvious that the therapy of the metabolic syndrome must be complex treat-
ment based on non-pharmacological measures, which must be in most cases supplemented with pharmacotherapy and which
must take into account all aspects of the metabolic syndrome to obtain really long-term cardiovascular benefit.

Key words: metabolic syndrome – insulin resistance – dyslipidaemia – hypertension – obesity – cardiovascular disease



lických poruch v rámci syndromu
má největší podíl na rostoucím rizi-
ku kardiovaskulárních onemocnění
a úmrtí. V klinické praxi by tak mělo
být ovlivněno celé spektrum kardio-
vaskulárních rizik.

Výskyt

Odhad prevalence metabolického
syndromu zásadním způsobem závi-
sí na použité definici, ale v každém
případě dosahuje epidemických roz-
měrů. Při užití 5 klinických dia-
gnostických kritérií stanovených
v doporučení NCEP-ATP III je preva-
lence metabolického syndromu nad
20 let 20 % a nad 40 let dokonce
40 % [2]. Klinicky zjevná manifestace
představuje pouze špičku ledovce.
A to prognostické kritérium lačné
glykemie nad 6,1 mmol/l je pouze
hrubým markerem přítomnosti inzu-
linové rezistence ve srovnání s ostat-
ními klinicky využitelnými ukazateli
inzulinové senzitivity. Navíc klinická
definice metabolického syndromu
podle NCEP nezahrnuje ukazatele
zánětlivých změn a poruch hemostá-
zy. U pacientů s diagnózou metabo-
lického syndromu byla prokázána
negativní prognostická hodnota zvý-
šených koncentrací CRP. Důležitou
roli v patogenezi kardiovaskulárních
příhod u jedinců s metabolickým
syndromem sehrává dále porucha
fibrinolýzy (zvýšené hodnoty PAI-1)
[3]. V české populaci hodnotila výskyt
metabolického syndromu Cífková et
al (nepublikovaná data) v náhodně
vybraném 1 % vzorku obyvatel 10 čes-
kých okresů (více než 3 000 osob ve vě-
ku 25–64 let) v rámci studie MONIKA.

Prevalence IR (inzulinové rezistence),
hodnocena podle ATP III, dosahova-
la v letech 2000 až 2001 u mužů 32 %
a u žen 24,4 % bez výrazných změn
proti letům 1997–1998 [4]. Prof. Sva-
čina uvádí výskyt až 50 % v naší
populaci [5].

Přesné epidemiologické údaje
o metabolickém syndromu nemáme.

Patofyziologické poznámky

Landsberg et al určili jako primární
patogenetický mechanizmus inzuli-
novou rezistenci s kompenzatorní
hyperinzulinemií, která by vzhledem
ke stimulaci sympatického nervové-
ho systému mohla vést ke zvýšení
krevního tlaku prostřednictvím zvý-
šení vazokonstrikčního tonu a záro-
veň zvýšení inzulinem stimulované
renální reabsorpci sodíku. Další hypo-
tézu vyslovil Julius et al, podle kterých
je zvýšená centrální aktivita sympatic-
kého nervového systému primární
patogenetickou změnou, kdy zvýše-
ný sympatický tonus vede ke zvýšení
srdeční frekvence, srdečního výdeje,
periferní vaskulární rezistence, zvý-
šení tubulární reabsorpce sodíku
v ledvinách a následnému zvýšení sys-
témového krevního tlaku a rovněž
metabolickým poruchám. Obezita,
inzulinová rezistence, hypertenze, dys-
lipidemie a nově zvýšená hladina lep-
tinu často existují společně jako me-
tabolický syndrom. Která z těchto
navzájem souvisejících abnormalit je
příčinná, je zajímavá otázka. Obezita
a hypertenze jsou silně pozitivně ko-
relované v každém věku, bez ohledu
na pohlaví nebo rasu [6]. Zvýšená ak-
tivita svalových sympatických nervů
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byla zjištěna u některých obézních
jedinců a existuje vzrůstající uvědo-
mění si možné patogenetické úlohy
SANS u hypertenze související s obe-
zitou [7]. Nejenže zvýšená aktivita
SANS způsobuje inzulinovou rezis-
tenci, ale hyperinzulinemie jasně
zvyšuje činnost SANS. Tudíž se jedná
o začarovaný kruh – zvýšená aktivita
SANS – hyperinzulinemie – inzulino-
vá rezistence, který může být důleži-
tým patofyziologickým spojovacím
článkem mezi obezitou a hypertenzí.
Nový pohled na souvislost obezity,
hypertenze, leptinové rezistence a hy-
peraktivity SANS přináší fenomén
obstrukční spánkové apnoe (OSA).
Obstrukční spánková apnoe je stav,
který je charakterizován opakovaný-
mi epizodami zástav proudění vzdu-
chu ve spánku, způsobenými kolap-
sem horních cest dýchacích během
nádechu. Apnoické pauzy mají větši-
nou délku trvání 10–30 sekund a jsou
provázeny významným poklesem sa-
turace kyslíku v arteriální krvi. Ty-
picky bývá OSA nejfrekventovanějš-
í a nejtěžší v REM-spánku, během
nějž dochází k přirozenému celkové-
mu poklesu svalového tonu. OSA
těžce narušuje řízení krevního obě-
hu během spánku, neboť opakovaně
způsobuje extrémní vzestup aktivity
sympatiku. Patofyziologie aktivace
sympatiku během OSA je velmi slo-
žitá a její popis přesahuje možnosti
této publikace. Řečeno stručně – na
vzestupu aktivity sympatiku se podí-
lejí 3 hlavní mechanizmy: a) hypoxie
a hyperkapnie; b) negativní nitro-
hrudní tlak; c) mikroprobuzení.

Hypoxie aktivací periferních a hyper-
kapnie aktivací centrálních chemore-
ceptorů silně zvyšují nejen aktivitu
SANS, ale i cirkulujících katechola-
minů. Výsledkem je těžká vazo-
konstrikce v systémové a renální cir-
kulaci. Těžká hypoxemie může půso-
bit i vazokonstrikci v plicním řečišti.
Mozek zpracovává hypoxickou hy-
perkapnii jako těžké ohrožení exis-
tence organizmu, a proto aktivuje
sympatikus jako svůj hlavní záchran-

Tab. Diagnostická kritéria SIR podle NCEP III [1] 
(národní vzdělávací cholesterolový program USA).

• abdominální obezita: obvod pasu muži > 102 cm, ženy > 88 cm
• triglyceridy > 1,7 mmol/l
• HDL cholesterol: muži < 1,0 mmol/l, ženy < 1,3 mmol/l
• krevní tlak ≥ 130/85 mm Hg
• lačná glykemie ≥ 6,1 mmol/l

K diagnostice syndromu inzulinové rezistence je nutná přítomnost 3 a více kritérií.



ný systém. OSA je způsobena kolap-
sem horních dýchacích cest během
inspiria. Organizmus se však reflex-
ně snaží prolomit odpor dýchacích
cest vystupňovaným inspiračním
úsilím. Generovaný negativní nitro-
hrudní tlak může během OSA dosa-
hovat hodnot až –80 cm H2O. Bě-
hem OSA dochází k těžké změně
konfigurace nitrohrudních struktur.
To vede ke změně plnících tlaků, le-
vokomorového transmurálního tla-
ku a tlaku v aortě. Společným vý-
sledkem je pokles srdečního výdeje,
který dále prohlubuje hypoxii a hy-
perkapnii. OSA ukončuje mikropro-
buzení (arousal), které aktivací korti-
kálních a subkortikálních struktur
obnovuje svalový tonus a restituuje
normální dýchání. Aktivace koro-
vých i podkorových center dále umoc-
ňuje nárůst sympatické aktivity. Ještě
důležitějším efektem opakovaných
mikroprobuzení je však těžké naruše-
ní architektury spánku, které vede
k chronické spánkové deprivaci.

Hypoxie s hyperkapnií, negativní
nitrohrudní tlak a mikroprobuzení
kombinovaným účinkem zvyšují bě-
hem spánku aktivitu sympatiku k ex-
trémním hodnotám, čímž se zcela
narušuje proces řízení krevního obě-
hu i homeostázy organizmu. Účinky
dlouhodobé stimulace sympatiku
lze rozdělit na kardiovaskulární
a metabolické.

Kardiovaskulární úèinky

Spánek hraje klíčovou roli v řízení
diurnálních rytmů. OSA zcela mění
regulaci krevního oběhu během
spánku, což se mimo jiné manifestu-
je vzestupem krevního tlaku během
noci [8,9]. Pacienti s OSA jsou typic-
kými non-dippery, tedy jedinci,
u kterých v nočních hodinách nedo-
chází k poklesu krevního tlaku. Bylo
prokázáno, že pacienti s OSA mají
zvýšenou klidovou srdeční frekven-
ci a krevní tlak, sníženou variabilitu
srdeční frekvence a baroreflexní
senzitivitu srdeční frekvence a zvýše-
nou variabilitu krevního tlaku, což

vytváří silnou predispozici pro vznik
a rozvoj kardiovaskulárních one-
mocnění [10,11]. Aktivace SANS vy-
volává vazokonstrikci i v renálním
řečišti, čímž dochází k narušení i re-
nálních regulačních mechanizmů.
OSA může hrát důležitou roli i v pa-
tofyziologii některých forem plicní
hypertenze. Opakovaná hypoxie způ-
sobí vazokonstrikci plicního řečiště
s následným chronickým vzestupem
plicní vaskulární rezistence.

Metabolické úèinky

Zvýšení tonu sympatiku způsobené
OSA vede rovněž k aktivaci hypotala-
mo-hypofyzární osy s následným vze-
stupem plazmatických hladin korti-
zolu. Kortizol společně s cirkulující-
mi katecholaminy výrazně přispívá
ke vzniku a rozvoji leptinové a inzu-
linové rezistence.

Leptin je pravděpodobně antiobe-
zitním hormonem, což zcela logicky
vyvolalo obrovský zájem o studium
této molekuly a jejích účinků. Pře-
kvapením však bylo zjištění, že část
obézních pacientů má hodnoty lep-
tinu zvýšené [12]. Tyto výsledky ved-
ly k formulování teorie leptinové rezi-
stence, která je v podstatě analogií
teorie inzulinové rezistence. Zjedno-
dušeně lze říci, že podle této (zatím
jednoznačně neprokázané) teorie tr-
valý nadměrný přísun potravy vede
k chronickému zvýšení hladin lepti-
nu, na což reaguje organizmus po-
klesem receptorů a/nebo snížením
jejich citlivosti. Konečným důsled-
kem je snížení odpovědi organizmu
na metabolické účinky leptinu. Při
vzniku rezistence je k dosažení poci-
tu nasycení potřeba zvýšit příjem po-
travy a v metabolizmu převládá tvor-
ba (ukládání) tuku nad jeho odbou-
ráváním. Nadměrný přísun kalorií
společně s liponeogezí vede ke vzni-
ku tzv. centrální obezity.

Inzulinová rezistence má nejen
závažné metabolické důsledky, jako
hyperglykemie a nadměrný přírůs-
tek váhy, ale má také řadu negativ-

ních kardiovaskulárních účinků. Vy-
soká hladina inzulinu pravděpodob-
ně přes centrální nervový systém zvy-
šuje aktivitu SANS s následným
zvýšením srdeční frekvence a systé-
mového krevního tlaku. Při sníže-
ném účinku inzulinu dochází k větší
utilizaci tuku ve viscerální tukové
tkáni a zvýšení hladin volných mast-
ných kyselin. Výsledkem zvýšené na-
bídky volných mastných kyselin je
nadměrná produkce VLDL v játrech,
zvýšený přesun esterifikovaného
cholesterolu z HDL do VLDL lipo-
proteinů výměnou za TG, a tím k po-
klesu HDL cholesterolu a vznik vyso-
ce aterogenních malých denzních
částic LDL, jejichž hladina je určena
výší triglyceridů. Dyslipidemie u MS
má obvykle normální hladiny LDL
cholesterolu.

Hlavní znaky metabolického syndromu

Abdominální obezita

Již několik desítek let je známo, že
abdominální obezita souvisí se zvý-
šeným kardiovaskulárním rizikem
[14]. Novější práce prokázaly, že zvět-
šený obvod pasu koreluje nejen se zvý-
šeným výskytem kardiovaskulárních
příhod, ale i s vyššími koncentracemi
glykemie nalačno, zvýšenou inzulino-
vou rezistencí v metabolických stu-
diích a zvýšeným množstvím abdo-
minálního tuku, hodnoceným pomo-
cí moderních technik včetně CT [14].
Distribuce tělesného tuku je tak lep-
ším prediktorem kardiovaskulární-
ho rizika než samotný stupeň obezi-
ty. Androidní (viscerální) obezita je
typická pro muže a je charakteristic-
ká hromaděním tukových buněk
v centrální abdominální oblasti, za-
tímco gynoidní (periferní) obezita je
častější u žen s množstvím adipocy-
tů převážně na stehnech a hýždích.
Je známo, že intraabdominální tuko-
vé buňky jsou metabolicky aktivnější
než periferní adipocyty a uvolňují
více mastných kyselin. Zvýšené uvol-
ňování mastných kyselin vede ke zvý-
šení jaterní produkce VLDL (lipopro-
teinů s velmi nízkou denzitou) a k hy-
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před zahájením léčby dyslipidemií
důležité diagnostikovat ostatní pří-
tomné chorobné stavy.

Hypertenze

Obezita a nadváha ve středním věku
korelují s hodnotami krevního tlaku
i s prevalencí a incidencí hypertenze
[23,24]. Hypertenze se vyskytuje
u 50 % diabetických pacientů [25].
Tato skutečnost, spolu s prokázanou
účinností redukce krevního tlaku na
méně než 130/85 mm Hg u pacientů
s diabetem a u ostatních osob s vyso-
kým rizikem kardiovaskulárních
chorob vedla k tomu, že hypertenze
byla zařazena do metabolického syn-
dromu. Tyto závěry o potřebě sníže-
ní krevního tlaku podpořily výsledky
řady studií; např. data ze studie
HOT (Hypertension Optimal Treat-
ment) [26]. Hypertenze se stanovuje
na základě měření krevního tlaku
u pacienta v klidu a v poloze vsedě,
a to vždy nejméně 3krát při nejméně
2 návštěvách ordinace. Osoby, které
jsou již léčeny, splňují kritérium zvý-
šeného tlaku pro zařazení do kate-
gorie metabolického syndromu
i tehdy, je-li u nich naměřen tlak niž-
ší než 130/85 mm Hg. Je třeba pečli-
vě sledovat reakci jednotlivých paci-
entů na konkrétní léčbu a zvážit dal-
ší rizikové faktory než pouze krevní
tlak. Např. léčba diuretiky je spojena
se zhoršenou kontrolou glykemie
a možností vzniku diabetu 2. typu,
podávání betablokátorů může při-
spívat ke zvýšení váhy a vzniku
diabetu; ovšem dlouhodobá bezpeč-
nost a účinnost obou těchto skupin
antihypertenziv byla prokázána v řa-
dě studií, včetně studie ALLHAT (An-
tihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack
Trial), do níž bylo zařazeno více než
40 000 pacientů [27].

Porucha glukózové tolerance

Podle nových kritérií stanovených
Americkou diabetologickou asociací
v roce 1997 je pro diagnózu diabetes
mellitus nutná lačná plazmatická
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pertriglyceridemii. Tato odchylka
přispívá k udržování a zvýšení inzu-
linové rezistence.

Hlavním nástrojem určování celko-
vé obezity se stal index tělesné hmot-
nosti – BMI (tělesná váha v kg dělená
druhou mocninou tělesné výšky
v metrech); předpokládá se, že po
abdominální obezitě sehrává hodno-
ta BMI sekundární roli v rozvoji řady
metabolických rizikových procesů
[15]. Když se sledoval vliv obezity
(BMI) a abdominální obezity (obvod
pasu nebo poměr pas/boky) na vý-
sledný stav pacientů, byla prokázána
korelace se zvýšeným rizikem kardio-
vaskulárních onemocnění i diabetu
v obou případech [15,16].

Za abdominální obezitu se pova-
žuje stav, kdy obvod pasu dosahuje
u žen 88 cm a více a u mužů 102 a ví-
ce cm. BMI za normální se považu-
je 18,5–25, nadváha 25–30, obezita
nad 30.

Zvýšená koncentrace triglyceridù a sní�ená

koncentrace HDL cholesterolu

Typická dyslipidemie, která se často
vyskytuje u pacientů s metabolickým
syndromem, je kombinací zvýšené
koncentrace triglyceridů a nízké hla-
diny HDL cholesterolu. V řadě stu-
dií byl prokázán vztah těchto riziko-
vých faktorů ke zvýšenému riziku
ICHS [17]. U pacientů se zvýšenými
koncentracemi triglyceridů se obvyk-
le zjišťují rovněž snížené koncentra-
ce HDL cholesterolu a zvýšený počet
malých denzních LDL částic.

Hypertriglyceridemie
Rezistence k inzulindependentnímu
vychytávání glukózy vede ke kompen-
zatornímu zvýšení plazmatické kon-
centrace inzulinu a podporuje jater-
ní sekreci lipoproteidů s velmi níz-
kou denzitou (VLDL) s následnou
hypertriglyceridemií [18].

HDL cholesterol
Je dobře známo, že nízká plazmatic-
ká hladina HDL cholesterolu je čas-
to spojena s hypertriglyceridemií. Tu-

to skutečnost vysvětluje zvýšená ak-
tivita cholesterylestertransferprotei-
nu (CETP), který podporuje přenos
cholesterylesterů z HDL do VLDL.

LDL cholesterol
I když kvantitativně je plazmatická
hladina LDL normální, bylo proká-
záno, že osoby s vysokými plazma-
tickými hladinami TG a nízkými
hladinami HDL cholesterolu mají
převahu malých denzních LDL čás-
tic. Prokázalo se, že tato abnormali-
ta známá jako LDL typ B je spojena
se zvýšeným rizikem ICHS zejména
proto, že tyto LDL částice jsou schop-
ny zvyšovat oxidaci a jsou hůře roz-
poznatelné LDL receptory.

Souvislost s koncentracemi trigly-
ceridů a HDL cholesterolu má celá
řada genetických faktorů a vlivy ze
zevního prostředí. Tak např. nižší
koncentrace HDL cholesterolu jsou
zjišťovány u kuřáků cigaret, obézních,
tělesně neaktivních a také u žen uží-
vajících androgeny nebo 17-norderi-
váty progesteronu. Z genetických fak-
torů přispívají ke vzniku a rozvoji
metabolického syndromu, zejména
některé varianty lipoproteinové lipá-
zy, cholesterolového transferového
proteinu a další [19,20,21]. Koncent-
race krevních lipidů je nejvhodněj-
ší zjišťovat v období celkově dobré-
ho pacientova stavu. Koncentrace
HDL cholesterolu se ve stavu nalač-
no či po jídle mění minimálně, za-
tímco koncentrace triglyceridů se po
požití jídla významně zvyšuje a dia-
gnostická kritéria pro metabolický
syndrom jsou proto založena na mě-
ření triglyceridů u osob nalačno po
dobu 12 či více hodin. K poklesu
koncentrace HDL cholesterolu a vze-
stupu koncentrace triglyceridů může
přispívat řada metabolických fakto-
rů. Příklady chorobných procesů, jež
mohou být provázeny abnormalita-
mi lipidů charakteristickými pro
metabolický syndrom, jsou např.
nadbytek endogenních nebo exogen-
ních glukokortikoidů či syndrom
polycystických ovarií [22]. Proto je



glykemie 7 mmol/l potvrzená násle-
dující den. Hodnota mezi 6,1 mmol/l
a 6,9 mmol/l je definována jako poru-
šená lačná glykemie. Porucha glukózo-
vé tolerance je definována glykemií ve
120. min oGTT 7,8–11,1 mmol/l. Stu-
peň poruchy glukózové tolerance se
u inzulinrezistentních osob liší v zá-
vislosti na rozsahu ztráty účinku in-
zulinu in vivo a schopnosti pankrea-
tu tuto poruchu kompenzovat. Hy-
perglykemie se objeví tehdy, když
pacient není schopen udržet stav
kompenzatorní hyperinzulinemií:
první poruchou je porušená lačná
glykemie nebo porucha glukózové
tolerance, poté se za několik let mů-
že objevit diabetes mellitus, zejména
když přetrvává stav inzulinové rezi-
stence (např. z důvodu obezity). Vy-
šetření u těchto pacientů provádíme
neinvazivně, včetně opakovaného
glukózového tolerančního testu, mě-
ření lačné a postprandiální inzuline-
mie po glukózové zátěži. Každé
z těchto vyšetření má určité přednos-
ti. Stanovení inzulinemie a inzulino-
rezistence je zatím spíše součástí vý-
zkumných studií než klinické praxe.
Zjištění vyšších koncentrací inzulinu
nalačno a postprandiálně u nediabe-
tiků v některých studiích souvisely
se zvýšeným rizikem kardiovasku-
lárních chorob a diabetu 2. typu
[28]. U metabolického syndromu je
důležité především měření glykemie
nalačno.

Poruchy fibrinolýzy

Porucha plazmatického fibrinolytic-
kého systému způsobená zvýšením
hladiny inhibitoru aktivátoru plaz-
minogenu l (PAI-1) je považována za
koronární rizikový faktor. Koncent-
race PAI-1 jsou vyšší nejen u pacien-
tů se zjevnou ICHS, ale také u paci-
entů s diabetem 2. typu, hypertenzí
nebo hypertriglyceridemií. Hladina
PAI-1 silně koreluje se všemi para-
metry se vztahem k metabolickému
syndromu a úprava inzulinové rezi-
stence díky dietě, fyzické aktivitě na-
vozuje snížení hladiny PAI-1.

Jaké jsou klinické dùsledky?

Ischemickou chorobou srdeční často
trpí pacienti, kteří mají kombinaci
dalších chorob zahrnujících centrál-
ní obezitu, hypertenzi, porušenou glu-
kózovou toleranci, poruchu fibrino-
lýzy a hypertriglyceridemie spojenou
s nízkou hladinou HDL-cholestero-
lu [29]. Proto je zřejmé, že terapie
musí zohledňovat všechny aspekty
metabolického syndromu, aby bylo
dosaženo skutečně dlouhodobého
kardiovaskulárního a cerebrovasku-
lárního přínosu [30,31]. U takového
komplexního syndromu bychom
měli dávat přednost lékům, které na-
bízejí celkové řešení většiny jeho
aspektů.

Potøeba agresivní léèby

Nejvhodnější léčebnou strategií
u metabolického syndromu je agre-
sivní terapie dyslipidemie a inzulino-
vé rezistence. Při ovlivnění těchto klí-
čových patofyziologických procesů
jsou nutné i změny stravovacích ná-
vyků, úprava stravy, zvýšení tělesné
aktivity, snížení tělesné hmotnosti.

Léčba klinicky zjevných poruch
(dyslipidemie, hyperglykemie a hyper-
tenze) by u pacientů s metabolickým
syndromem měla být ještě inten-
zivnější, než jakou vyžadují současná
doporučení, a to na základě celkové-
ho rizika představovaného již sa-
motnou přítomností metabolického
syndromu.

Budoucnost

Současné trendy ve výskytu a důsled-
cích metabolického syndromu jsou
více než znepokojující. Prevalence
obezity narůstá ve všech věkových
kategoriích, včetně nejmladších. Po-
kud budou do diagnostiky metabo-
lického syndromu zahrnuty i marke-
ry zánětu a přesnější ukazatele hod-
nocení inzulinové rezistence, výskyt
metabolického syndromu se dále
zvýší. Proto je třeba se zaměřit na
změny životního stylu, tzn. úpravu
stravovacích návyků, zvýšení tělesné
aktivity s následným poklesem těles-

né hmotnosti atd. [32]. Je třeba upřes-
nit definici metabolického syndro-
mu a definovat různé patofyziolo-
gické komponenty, určit stupeň
zvýšení rizika a specifikovat farma-
kologickou léčbu.
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Úvod

Kardiovaskulární onemocnění jsou
i přes dosažené pokroky v diagnosti-
ce a terapii stále jedním z hlavních
problémů limitujících osud nemoc-
ných s poškozenou funkcí ledvin
a kardiovaskulární mortalita je vý-
znamně ovlivňována přítomností
onemocnění ledvin. Kardiovasku-
lární onemocnění je zodpovědné při-
bližně za 50 % úmrtí u nemocných
s chronickým selháním ledvin a pre-
valence koronární aterosklerózy v té-
to skupině nemocných může dosa-
hovat až 73 %. Nedávné studie uká-
zaly, že snížené renální funkce jsou
jedním z nejdůležitějších negativ-
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Kardiovaskulární choroby u nemocných

s poškozenou funkcí ledvin

J. Špác
II. interní klinika Lékařské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, přednosta doc. MUDr. Miroslav Souček, CSc.

Souhrn: Kardiovaskulární onemocnění jsou i přes dosažené pokroky v diagnostice a terapii stále jedním z hlavních problémů
limitující osud nemocných s poškozenou funkcí ledvin a kardiovaskulární mortalita je významně ovlivňována přítomností one-
mocnění ledvin. Nemocní s chorobami ledvin mají významně vyšší výskyt klasických rizikových faktorů ischemické choroby sr-
deční (ICHS) a jsou přítomny i netradiční specifické rizikové faktory, jejichž význam a vliv na průběh kardiovaskulárního one-
mocnění je v různých fázích selhání ledvin různý. Farmakologická léčba těchto rizik je podstatně komplikovanější a doposud je-
jí vliv na prognózu nemocných není zcela jasný. Také diagnostika akutních forem ICHS je mnohem obtížnější a klinický průběh
je ve srovnání s nemocnými bez postižení ledvin mnohem horší. Při použití moderní antiagregační a antikoagulační léčby je nut-
no myslet na vyšší výskyt komplikací. Zlepšení výsledků kardiovaskulární léčby u nemocných s poškozenou funkcí ledvin by
mohla přinést jedině časná detekce ICHS.

Klíčová slova: kardiovaskulární onemocnění – poškození funkce ledvin – rizikové faktory

Cardiovascular diseases in patients with impaired renal function
Summary: In spite of a progress achieved in the field of diagnostics and treatment, cardiovascular diseases are still one of the
major problems limiting the fate of patients with impaired renal function and cardiovascular mortality is significantly influenced
by the presence of renal diseases. Patients with renal diseases have significantly higher incidence of classic risk factors for ischaemic
heart disease (IHD) and there are present non-traditional specific risk factors, whose importance and influence on the course of
cardiovascular disease are different in the various stages of renal failure. Pharmacological treatment of these risks is substantially
more complicated and its influence on patients’ prognosis is still not completely clear. Also the diagnostics of acute forms of IHD
is much more difficult and the clinical course is much more worse compared to patients without renal affection. It is necessary to
think about higher incidence of complications with using recent antiaggregation and anticoagulation treatments. Only early detec-
tion of IHD in patients with impaired renal function could provide the improvement in results of cardiovascular treatment. 

Key words: cardiovascular diseases – impaired renal function – risk factors 

Motto: Pohled kardiologicky orientovaného internisty – „Bez ledvin je
možno žít, ale bez srdce žít nelze“

ních prognostických parametrů ne-
jen v rozvinuté formě onemocnění
(mortalita nemocných v chronickém
dialyzačním programu je vysoká
a dosahuje kolem 20–25 %, z toho
polovina úmrtí je způsobena kardio-
vaskulárními příčinami), ale i u osob
s mírným stupněm poškození funk-
ce ledvin, kde je riziko vzniku závaž-
né cévní příhody i při dosud nepro-
kázané kardiovaskulární chorobě 2 –
3násobně vyšší [1,2]. Zvláště nemoc-
ní s nefropatií na podkladě diabetu

2. typu umírají na kardiovaskulární
příčiny ještě před dosažením termi-
nální fáze renálního selhávání. Ani
provedená transplantace ledvin ne-
sníží kardiovaskulární riziko na úro-
veň nemocných bez poškozené funk-
ce ledvin [3]. Mortalita je způsobena
výskytem srdečních infarktů, hyper-
trofie levé komory srdeční a srdeční-
ho selhávání.

Vztah mezi kardiovaskulárními
chorobami a onemocněním ledvin je
obousměrný. Zprostředkujícím prv-



kem v tomto vztahu je řada riziko-
vých faktorů kardiovaskulárních
chorob, z nichž největší význam má
hypertenze.

Příčiny, které vedou k tak nepřízni-
vému průběhu kardiovaskulárních
onemocnění u nemocných s poško-
zenou funkcí ledvin, jsou následující:
1. přítomnost akcelerované a těžké

formy aterosklerózy
2. přítomnost řady dalších přidruže-

ných onemocnění – anémie, posti-
žení gastrointestinálního traktu,
polyneuropatie, komplikace hy-
pertenzního poškození

3. menší použití agresivních kardio-
vaskulárních léčebných metod ne-
bo terapeutický nihilizmus,

4. toxicita běžně používaných a do-
poručovaných léčebných schémat
a doporučení, jejichž automatická
aplikace u nefrologických nemoc-
ných často nevede k úspěchu.

Rizikové faktory u nemocných 

s onemocnìním ledvin

Nemocní s chorobami ledvin mají
významně vyšší výskyt rizikových
faktorů ischemické choroby srdeční,
jejichž význam a vliv na průběh
kardiovaskulárního i renálního one-
mocnění je v různých fázích selhání
ledvin různý [4].

Existuje pravděpodobně i opačný
vztah – nemocní s vysokým výsky-
tem kardiovaskulárních rizikových

faktorů mají větší pravděpodobnost
vzniku nového onemocnění ledvin
a vzniku terminální ledvinného se-
lhávání [5].

Biochemický profil nemocných
s poškozenou funkcí ledvin je v po-
čátečních fázích onemocnění velmi
podobný jako profil nemocných
s metabolickým syndromem – vý-
skyt hypertenze, pacienti sice obvyk-
le nemají výraznou hypercholestero-
lemii, ale vyšší hladiny triglyceridů
a VLDL, výskyt malých denzních 
částic LDL a nízká hodnota HDL,
a hyperfibrinogenemie.

Přítomnost hypertenze je jedním
z nejvýznamnějších faktorů zvyšují-
cích míru kardiovaskulárního rizika
a progrese onemocnění směrem k re-
nálnímu a srdečnímu selhávání a k po-
třebě náhrady funkce ledvin dialý-
zou. Nicméně chronické onemocně-
ní ledvin je spojeno se zvýšeným
rizikem kardiovaskulární mortality
a morbidity nezávisle na tradičních
rizikových faktorech, jako jsou diabe-
tes, hypertenze, dyslipidemie a kou-
ření, protože kromě těchto faktorů
se u nemocných s chorobami ledvin
vyskytuje i řada netradičních riziko-
vých faktorů.

Kromě vysoké frekvence výskytu
tradičních rizikových faktorů [systé-
mová hypertenze a zvýšená periferní
cévní rezistence (na podkladě zvýše-
ní tonu sympatiku), zvýšení hladin
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AT II, endothelinu a ADMA – asy-
metrický dimethylarginin inhibuje
syntázu oxidu dusnatého, hlavního
vazodilatačního působku produko-
vaného endotelem, dyslipidemie] je
u nemocných s pokročilým poškoze-
ním ledvinných funkcí vyšší výskyt
netradičních rizikových faktorů, kte-
ré se u nemocných bez onemocnění
ledvin vyskytují podstatně méně.
Mezi tyto faktory patří:
1. sekundární hyperparatyroidizmus

vedoucí k fibróze myokardu, hy-
pertrofii LK, kalcifikacím chlopní
a cév [6],

2. snížená GF s aktivací RAS systému
a anémií vedoucí k objemovému
přetížení a hyperkinetické cirkulaci,

3. nižší hodnota lipoproteinu (a),
vyšší hladina homocysteinu a ky-
seliny močové, přítomnost atypic-
kých látek (např. asymetrický di-
metylarginin),

4. vyšší hodnota fibrinogenu a pro-
koagulačních proteinů,

5. vyšší hodnota C-reaktivního pro-
teinu a IL-6 v důsledku zvýšené
oxidační zátěže s produkcí cytoki-
nů a aktivací monocytů a adhe-
zivních molekul [7],

6. přítomnost AV spojky se vznikem
hyperkinetické cirkulace,

7. anemický syndrom a dlouhodobá
léčba erytropetinem, porušený me-
tabolizmus železa s vysokou hladi-
nou ferritinu.

Všechny tyto faktory vedou ke zvý-
šené zánětlivé systémové aktivitě
a generalizované endoteliální dys-
funkci a ateroskleróze a v pokroči-
lém stadiu onemocnění jsou i odra-
zem malnutrice. Působením riziko-
vých faktorů dochází ke zrychlení
aterosklerotického procesu, remode-
luje se cévní stěna, zvyšuje se pod-
statně její rigidita a při zvýšeném do-
tížení vzniká hypertrofie stěn LK.
V důsledku toho mají nemocní se
selháváním ledvin mnohočetné ate-
rosklerotické postižení zahrnující
periferní tepny, tepny centrálního ner-
vového systému a koronární tepny.

Tab. 1. Tradiční a netradiční rizikové faktory.

Tradiční rizikové faktory Netradiční rizikové faktory přítomné u CHRI

• vyšší věk • albuminurie a malnutrice
• mužské pohlaví • hyperhomocysteinemie
• hypertenze • vysoký lipoprotein (a)
• vysoký LDL cholesterol • anémie
• nízký HDL cholesterol • porušený kalcium/fosfátový metabolizmus
• diabetes mellitus • chronické převonění
• kouření • elektrolytové poruchy
• nízká fyzická aktivita • oxidativní stres
• menopauza • chronické subklinické zánětlivé postižení
• výskyt cévních • hyperkinetická cirkulace

onemocnění v rodině • trombogenní faktory
• hypertrofie levé komory srdeční



Cévní léze se u nemocných s chro-
nickým selháním ledvin liší od ate-
rosklerózy, se kterou se setkáváme
v běžné populaci, zejména vyšším za-
stoupením komplikovaných lézí,
především kalcifikací a vyšší rigiditou
cévní stěny, podobně jako diabetici.
Hlavní rozdíl mezi pacienty s chro-
nickým selháním ledvin a normální
renální funkcí je tedy ve složení ate-
rosklerotických plátů, nikoli v jejich
velikosti.

U nemocných s onemocněním led-
vin pravděpodobně není lineární
vztah mezi klasickými rizikovými
faktory, jako je mezi hypercholeste-
rolemií a hypertenzí, a úmrtností ne-
mocných. U nemocných s mírným
stupněm chronické renální insufi-
cience (CHRI) a u nemocných v dia-
lyzačním programu bez známek mal-
nutrice nebo zánětlivé aktivity vyšší
hodnota cholesterolu zvyšuje morta-
litu a léčba dyslipidemie by měla být
vedena podobně jako u populace bez
CHRI s cílem dosáhnout hodnot
LDL pod 2,6 mmol/l. U nemocných
v dialyzačním programu se známka-
mi malnutrice nebo se známkami
chronického systémového zánětu
naopak nižší cholesterol znamená
význačný rizikový faktor [8]. Tento
inverzní vztah mezi hypercholestero-
lemií a mortalitou je způsoben
a ovlivněn řadou výše uvedených ne-
tradičních rizikových faktorů a je po-
dobný, jako bývá popisován v někte-
rých pracích u starších nemocných,
u kuřáků, nemocných s mozkovými
příhodami nebo srdečním selháním
[9]. Nižší hodnoty cholesterolu jsou
v terminálním stadiu selhání ledvin
spojeny s vyšší úmrtností. U nemoc-
ných v terminálním srdečním selhá-
ním je důležité současné zhodnocení
ukazatelů systémové zánětlivé odpo-
vědi a malnutrice. Mechanizmus od-
povědný za tento fenomén není jas-
ný, ale pravděpodobně se na něm
podílí cytokiny zprostředkovaná od-
pověď při chronickém zánětlivém po-
stižení ovlivňující lipidový metabo-
lizmus, ztrátu chuti k jídlu a snížené

produkci albuminu. Nemocní s mal-
nutricí, chronickou zánětlivou reak-
cí organizmu jsou ohrožení infekce-
mi a normální hladina cholesterolu
zlepšuje ochranu proti infekci [10].

Obecně je udáváno, že nemocní
s chronickou ledvinnou nedostateč-
ností jsou léčeni statiny méně často
a indikace podávání hypolipidemic-
ké léčby jsou u nemocných se selhá-
ním ledvin někdy paušálně zpochyb-
ňovány i přes to, že 30 % nemocných
se selháním ledvin má cholesterol
vyšší než 5,18 mmol/l. V současnosti
neexistuje doporučení pro podávání
statinů u nemocných se selháním
ledvin založené na „evidence based
medicine“ a není ani jasné, zda dysli-
pidemie urychluje progresi nefropa-
tie. Probíhající studie SHARP (Study
of Heart and Renal Protection) zkou-
má vliv agresivního snížení hodnot
LDL cholesterolu pod 2,6 mmol/l
i při nepřítomnosti ICHS u 6000 ne-
mocných před zařazením do dialy-
začního programu a u 3 000 nemoc-
ných v dialyzačním programu. Pří-
znivý účinek hypolipidemické léčby
statiny u nemocných po transplan-
taci ledviny ukázala studie ALERT
(Assessment of Lescol in Renal Trans-
plantation), která prokázala ve sku-
pině léčené fluvastatinem snížení
srdečních úmrtí a nefatálních infark-
tů myokardu [11].

Vztah mezi hodnotami krevního
tlaku a mortalitou má charakter pís-
mene U s vysokým rizikem pro vyšší
i pro nižší hodnoty krevního tlaku,
zvláště u nemocných s poškozenou
funkcí levé komory srdeční (i když
není zcela shoda, v které fázi hemo-
dialyzační léčby hodnotit krevní tlak
pro potřeby klinických studií – do-
poručuje se za 30 minut po skončení
HD a je zde vyšší výskyt „pseudohy-
pertenze“ v důsledku kalcifikací te-
pen). U nemocných v dialyzačním
programu s dysfunkcí levé komory je
nízká hodnota krevního tlaku
známkou vysokého kardiovasku-
lárního rizika, na rozdíl od nemoc-
ných s normální hodnotou krevního

tlaku, kteří mají nižší kardiovasku-
lární riziko. Hypertrofie levé komory
vyvíjející se v predialyzačním období
v důsledku nedostatečně kompenzo-
vané hypertenze, vede ke vzniku
koncentrické hypertrofie, a v dalším
vývoji ledvinného onemocnění se na
vzniku dilatace levé komory srdeční
podílí anémie.

U nemocných po transplantaci
ledvin se na zhoršení rizikového pro-
filu aterosklerózy může podílet imu-
nosupresivní terapie. Samostatným
a specifickým problémem u nemoc-
ných se selháním ledvin je výskyt
intrakardiálních kalcifikací, na je-
jichž vzniku se podílí porušený kal-
cio-fosfátový metabolizmus souvise-
jící s klesající tvorbou 1,25 (OH)2D3

v ledvinách a chronická zánětlivá ak-
tivita s vysokými hodnotami CRP.

Názory na vliv anémie na morbidi-
tu se liší. Někteří autoři udávají hod-
noty hemoglobinu pod 100 mg/l za
rizikový faktor u chronicky dialyzo-
vaných nemocných. U nemocných se
současnými projevy ICHS je snahou
udržovat hodnoty krevního obrazu
výše než u nemocných bez projevů
ischemie myokardu. Také léčba re-
kombinatním humánním erytro-
poetinem může kromě zlepšení ané-
mie vést zvláště při úpravě anémie
k normálním hodnotám krevního
obrazu k protrombotickému účin-
ku, který potencuje hemostatické
změny během dialyzační léčby. Nelze
vyloučit, že také tento účinek se mů-
že podílet na větším výskytu trom-
botických komplikací.

Hyperhomocysteinemie v rozmezí
25–30 µmol/l (oproti normálním
hodnotám 12–15 µmol/l) je běžně
popisovaným nálezem u nemocných
s poškozenou funkcí ledvin. Hyper-
homocysteinemie způsobuje endote-
liální dysfunkci přímým poškozením
endotelu nebo změnou oxidačního
stavu a vyvolává patologické změny
v koagulačním systému s trombo-
tickými komplikacemi. Hladina ho-
mocysteinu je ovlivněna vitaminem
B12, B6 a kyselinou listovou. U ne-
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změn tepové frekvence je obtížné při
časté autonomní neuropatii. Poně-
kud lepších výsledků se dosahuje
s použitím radioizitopových metod,
které jsou v České republice omeze-
ně dostupné. V literatuře jsou nejlep-
ší výsledky dosahovány s použitím
zátěžové echokardiografie. Velmi
často se u nemocných se selháním
ledvin vyskytuje tichá ischemie myo-
kardu, jejíž výskyt je udáván u 1/5 až
1/4 nemocných, u diabetiků jej její
výskyt ještě vyšší. V současné době je
tak u dialyzovaných pacientů koro-
narografie jedinou spolehlivou me-
todou k průkazu přítomnosti a zá-
važnosti koronární aterosklerózy [15].
Použití neinvazivních metod k roz-
poznání ischemie musí být zváženo
individuálně u každého nemocného.

Diagnostika a léèba akutního 

koronárního syndromu nemocných

s poškozenou funkcí ledvin

V dřívějších studiích se podařilo pro-
kázat, že zhoršená funkce ledvin je
u nemocných s akutními koronární-
mi syndromy spojena s vyšší morta-
litou, což umožnilo zařadit hodno-
cení funkce ledvin do řady klinických
postupů užívaných ke stanovení
kardiovaskulárního rizika.

Akutní koronární syndrom má
u nemocných se selháním ledvin vel-
mi často atypické příznaky a průběh,
mnoho příhod proběhne jako němá
ischemie a často chybí klasický angi-
nózní syndrom. Obraz EKG křivky
má i u akutních koronárních syndro-
mů u nemocných se selháním ledvin
nízkou senzitivitu a specificitu pro
diagnostiku akutní ischemie.

Interpretace zvýšených hodnot bio-
chemických markerů srdeční nekró-
zy je u nemocných s poškozením
funkce ledvin obtížná a často kont-
raverzní. Tradiční biochemické uka-
zatele nekrózy, jako je CK-MB, myo-
globin a srdeční troponiny, jsou čas-
to zvýšeny u ledvinného selhání
i v nepřítomnosti srdeční ischemie.

V srdečním a kosterním svalu se
nacházejí tři troponinové komplexy,

Kardiovaskulární choroby u nemocných s poškozenou funkcí ledvin

S70 Vnitø Lék 2005; 51(S3)

mocných v dialyzačním programu se
zvyšuje riziko cévních příhod o 1 %
na každý 1 µmol/l zvýšení homo-
cysteinu. V prospektivní studii dialy-
zovaných nemocných riziko cévního
poškození rostlo o 1 % s každým
1 µmol/l zvýšení homocysteinu. U ne-
mocných bez selhání ledvin může
být hladina homocysteinu snížena
podáváním listové kyseliny – dávka
400–600 µg snižuje hladinu homo-
cysteinu o 20–30 %. Naproti tomu
u nemocných se selháváním ledvin je
popisována rezistence na působení
kyseliny listové. Byla proto zkoušena
alternativní léčba s podáváním vita-
minu B12 nebo podávání acetylcystei-
nu během dialýzy, která vedla k dra-
matickému poklesu homocysteinu
[12]. V současné době probíhají dvě
klinické studie hodnotící farmakolo-
gické ovlivnění hladin homocysteinu
u nemocných se selháním ledvin –
studie HOST (Homocysteinemia in
Kidney and End Stage Renal Disease
Study) a studie FAVORIT (Folic Acid
for Vascular Outcome Reduction in
Transplantation) a jejich výsledky
mohou ukázat náš přístup k nemoc-
ným se selháním ledvin a hyperho-
mocysteinemií.

Dlouho se řada autorů domnívala,
že tyto netradiční rizikové faktory
u nemocných s chorobami ledvin
jsou důležitější než klasické rizikové
faktory a že úprava těchto toxických
činitelů povede ke zlepšení kardio-
vaskulární prognózy nemocných.
Nicméně multifaktoriální analýza
z 9letého sledování 5 808 nemoc-
ných s chronickým onemocněním
ledvin a bez něj ukázaly, že právě vý-
skyt klasických kardiovaskulárních
rizikových faktorů (hypertrofie levé
komory, kouření, systolická hyper-
tenze, nízká fyzická aktivita a absti-
nence alkoholu) byl spojen s kardio-
vaskulární mortalitou u nemocných
s onemocněním ledvin, zatímco
z netradičních rizikových faktorů jen
CRP a hladiny interleukinu-6 byly
spojeny s vysokou kardiovaskulární
mortalitou [13].

Diagnostika chronické ischemické 

choroby srdeèní u osob s poškozenou

funkcí ledvin

Klasické příznaky ischemie myokar-
du mají nízkou senzitivitu (nemocní
se v důsledku svalové slabosti, neuro-
patie, kostní nemoci méně pohybují
a zatěžují) a nízkou specificitu (duš-
nost a pseudoanginózní syndrom
u převodnění, anémie, hypertenze,
metabolická acidóza). V současné
době je velmi častý výskyt asympto-
matické těžké koronární ateroskle-
rózy, někdy i s kritickými lézemi kme-
nů koronárních tepen také proto, že
průměrný věk nemocných léčených
pro selhání ledvin stoupá.

Již v 70. letech 20. století bylo zjiš-
těno, že angina pectoris se může
vyskytovat u mnoha (i mladých)
dialyzovaných pacientů s normálním
koronarografickým nálezem [14].
Příčinou byla (před zavedením léčby
rekombinovaným erytropoetinem)
zejména těžká anémie spojená s ure-
mickým postižením myokardu, v sou-
časné době patří mezi příčiny tohoto
stavu nedostatečná dodávka kyslíku
do hypertrofického a fibrotického
myokardu neefektivně utilizujícího
energii zřejmě i v důsledku snížené
koronární rezervy.

Neinvazivní diagnostika ICHS je
u nemocných s renální nedostateč-
ností obtížnější než u nemocných
bez selhání ledvin, senzitivita a speci-
ficita zátěžového EKG je nižší než
50 %, protože změny EKG křivky jsou
velmi často ovlivněny hypertrofií levé
komory srdeční, poruchami rovno-
váhy iontů, působením léků, přítom-
ností perikardiálních výpotků. Inter-
pretace EKG známek ischemie je
proto velmi často obtížná s velkým
procentem falešně pozitivních i ne-
gativních nálezů. Zátěžové EKG je
obtížně proveditelné a interpretova-
telné pro přítomnost hypertenzní re-
akce při zátěži představující často ko-
nečný bod testu a častý výskyt svalo-
vých a kloubních bolestí zabraňující
dosažení dostatečné zátěže pro od-
halení ischemie. Také hodnocení



C, T a I. Srdeční troponin C je shod-
ný s troponinem kosterního svalstva,
ale srdeční troponiny TnT a TnI jsou
odvozeny od genů specifických pro
srdeční sval. Rozsáhlá literatura uka-
zuje, že zvýšení hodnoty troponinů
je spojeno s nezvratným poškozením
kardiomyocytů při akutních koro-
nárních syndromech. Existuje ale řa-
da důkazů z oblasti experimentu
i klinických důkazů o tom, že zvýše-
ní hodnot troponinů je spojeno
i s reverzibilním poškozením funkce
kardiomyocytů u nemocných bez
akutního ischemického poškození
se známkami sepse, akutních moz-
kových příhod, terminálního selhání
funkce ledvin nebo plicní emboliza-
cí. Různé toxické vlivy (např. TNF α)
vedou k poškození membrány kar-
diomyocytu i při nepřítomnosti is-
chemie a k uvolnění makromoleku-
lárních komponent buňky včetně
troponinů do periferní krve [16].

Taková situace se vyskytuje u ne-
mocných se selháním ledvin, kdy i při
použití moderních typů testů ke sta-
novení troponinů až u 53 % nemoc-
ných se nachází vyšší hodnota TnT
i bez jiných známek akutní nekrózy
myokardu [17]. Troponin I bývá zvý-
šen jen u 7 % nemocných se selhá-
ním ledvin bez klinických známek
nekrózy myokardu. Tyto rozdíly jsou
vyvolány různými vlastnostmi obou
troponinů v jejich buněčné distribu-
ci, biochemických reakcích, vazbách
na různé krevní proteiny a technice
jejich stanovení v séru. Při diagnos-
tice akutních koronárních syndro-
mů klinická interpretace zvýšených
hodnot troponinů není u nemoc-
ných s poškozenou funkcí ledvin tak
jednoznačná a je nutno na ni nahlí-
žet v celkovém klinickém obrazu
nemocného.

Problémem je i používání angio-
grafických vyšetřovacích metod, pro-
tože radiokontrastem vyvolaná nef-
ropatie po podání větších dávek kon-
trastní látky je zvláště u nemocných
s diabetickou nefropatií závažnou
komplikací vedoucí k akutnímu se-

lhání ledvin. Přesný mechanizmus,
který vede k poškození ledvin při
kontrastním vyšetření, není znám,
ale předpokládá se kombinace přímé
tubulární toxicity, sníženého krevní-
ho průtoku a osmotického účinku.
V prevenci radiokontrastem vyvola-
né nefropatie je významná péče o do-
statečnou hydrataci před výkonem
(1 ml/kg 1/2 FR 12 hodin před výko-
nem a po výkonu) a zkouší se podá-
vání p.o. acetylcysteinu [18].

To, že nemocní v konečném stadiu
selhávání ledvin mají horší prognó-
zu po AIM (mortalita je 5krát vyšší),
je všeobecně známo, ale méně je zná-
mo, že nemocní s mírným až střed-
ním stupněm ledvinné nedostateč-
nosti mají 2–3krát vyšší mortalitu
po AIM. Jejich mortalita je vyšší
a kontinuálně se zvyšuje s hladinou
kreatininu [19].

Nemocní s poškozenou funkcí led-
vin jsou méně častěji léčeni reperfuz-
ními technikami a méně často jsou
v jejich léčbě použity ACE inhibito-
ry, aspirin a beta-blokátory a IIb/IIIa
blokátory [20,21,22]. Při agresivním
způsobu léčby mají nadále zvýšené
riziko ve srovnání s nemocnými bez
poškozené funkce ledvin. Po proběh-
lém infarktu se mortalita plynule
zvyšuje se stoupající hodnotou krea-
tininu nebo kreatininové clearance
jako nezávislý faktor na ostatních ri-
zikových faktorech, dosahující za
2 roky ve skupině s nejtěžším ledvin-
ným poškozením mortality téměř až
50 % [23].

Revaskularizace myokardu zlepšu-
je kvalitu života nemocných se selhá-
váním ledvin, umožňuje často prove-
dení transplantace ledvin a snad
vede i k prodloužení života [24], při-
čemž lepších výsledků je podle analý-
zy registračních studií dosaženo
s použitím CABG (2letá mortalita
32 %) ve srovnání s PTCA (2letá mor-
talita 52 %) [25]. Nemocní jsou po
provedené PTCA vysoce ohroženi
vznikem restenózy, která se vyskytu-
je až v 80 % a i při použití stentů je
PTCA spojena s nutností opakované

revaskularizace ve 35 % [26]. Asi u 3 %
může dojít po PTCA ke zhoršení led-
vinných funkcí a tito nemocní mají
významně horší životní prognózu
s úmrtností za 1 rok 12 % a během
5 let 46 % oproti nemocným bez
progrese ledvinných funkcí [27]. Led-
vinné selhání je rizikovým faktorem
pro chirurgický revaskularizační vý-
kon a je u dialyzovaných nemocných
spojena s významně vyšší mortalitou
(jak perioperační, která dosahuje ko-
lem 8 %, tak i následnou – jednoroč-
ní mortalita 23 % a dvouletá morta-
lita 38 %) [28].

Nejsou ale k dispozici žádná data
z randomizovaných studií a chybí
i data vztahující se k nemocným se
selháním ledvin v predialyzační fázi
onemocnění.

Farmakokinetika řady léků použí-
vaných v léčbě akutních koronár-
ních syndromů je změněna. Výběr
a dávkování léčiv musí respektovat
způsob eliminace a úroveň filtrační
funkce ledvin. Selhání ledvin snižuje
clearance IIb/IIIa blokátorů, nízko-
molekulárních heparinů a přímých
inhibitorů trombinu. Pokles glome-
rulární filtrace je spojen se zvýšeným
výskytem krvácení při použití IIB/IIIa
blokátorů, ale i přes tuto komplikaci
vede léčba IIb/IIIa blokátory ke zlep-
šení prognózy nemocných [29]. Při
antikoagulační léčbě nízkomoleku-
lárními hepariny (LMWH), jejichž
terapeutická účinnost se běžně ne-
monitoruje, se u nemocných se se-
lháním ledvin často setkáváme s kr-
vácivými komplikacemi [30,31].
LMWH se vylučují ledvinami, proto
někteří autoři doporučují u těchto
nemocných stanovovat hladiny fak-
toru anti-X, nebo spíše používat
v antikoagulační léčbě nefrakciono-
vaný heparin, jehož účinnost je kon-
trolována běžně dostupným aPTT
a při krvácivé komplikaci je možno
jeho účinek rychle neutralizovat.
Z IIb/IIIa blokátorů se doporučuje
podávat jen abciximab, který je od-
straňován retikuloendotelovým sys-
témem a v observačních studiích by-
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lo popsáno jeho bezpečné použití
u nemocných s dysfunkcí ledvin. Ne-
dostatečné úpravy dávky antikoagu-
lačně nebo antiagregačně působících
látek u nemocných se selháním led-
vin vede ke vzniku krvácivých kom-
plikací, které snižují terapeutický
prospěch z léčby těmito přípravky
(tab. 2).

Nemocní s poškozenými ledvinný-
mi funkcemi jsou vysoce riziková po-
pulace nedostatečně léčená a ani
agresivní medikace nesnižuje rizika
nepříznivého průběhu kardiovasku-
lárního onemocnění. Možností ke
zlepšení výsledků kardiovaskulární
léčby by mohla být časná detekce
ICHS u těchto nemocných a zaháje-
ní agresivní léčby v časnější fázi one-
mocnění a nikoliv v pozdních stadi-
ích, s kterými se většinou setkáváme
nyní. Dobrá spolupráce nefrologa
a kardiologa je v dnešní atomizova-
mé medicíně nezbytnou podmínkou
pro zlepšení osudu nemocných.
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Tab. 2. Antiagregační a antikoagulační léčba u selhání ledvin.

Látka Způsob Přizpůsobení Poznámka
eliminace dávky

• aspirin ledviny a játra ne
• ticlopidin játra ne
• clopidogrel játra ne
• heparin a LMWH ledviny ano zvláště LMWH
• abciximab RES ne
• tirofiban ledviny ano poloviční dávka,

lze dialyzovat
• eptifibatid ledviny ano nevhodný u CHRI
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Hypertenze je nejčastější onemocně-
ní ve vyspělých zemích. Její výskyt je
udáván různě v závislosti na geogra-
fických a etnických podmínkách, ale
i v závislosti na klasifikaci hyperten-
ze [5]. Od roku 2003 již všechna me-
zinárodně respektovaná doporučení
uznávají za hypertenzi krevní tlak
≥ 140/90 mm Hg [1,2,8,9] a neplatné
jsou tedy údaje o výskytu hypertenze
s kritériem 160/95 mm Hg a více, což
je většina epidemiologických i inter-
venčních studií a průzkumů z 20. sto-
letí, včetně dat framinghamských.
Hodnoty 140/90 mm Hg a více platí
pro všechny osoby starší 18 let a pro
diagnózu je dostačují jedna zvýšená
hodnota (systolický nebo diastolický
krevní tlak) zjištěná minimálně při
2 návštěvách při opakovaném měře-
ní. Pro osoby mladší 18 let je za hy-

pertenzi považována hodnota větší
než 95 percentil pro daný věk [3,4].
Za použití těchto kritérií můžeme
hypertenzi nalézt asi u 5 % osob v roz-
mezí 20–30 let, asi u 30–40 % osob ko-
lem 50 let a u > 60 % osob nad 65 let.
Celkově to znamená asi 1 500 000 hy-
pertoniků v České republice.

Vývoj klasifikace hypertenze uka-
zuje tab. 1.

Doporučení ESH/ESC z roku
2003, které převzala i Česká republi-
ka, Velká Británie a pravděpodobně
většina zemí Evropské unie, ukazuje
tab. 2 [1,8,9].

Doporučení Joint National Com-
mitte No VII (americká doporučení)
ukazuje tab. 3.

Pro zařazení do jednotlivého stup-
ně klasifikace je rovnocenná hod-

nota systolického a diastolického
krevního tlaku a rozhodující je ta
hodnota, která je vyšší. Krevní tlak
170/90 mm Hg a 150/100 mm Hg
tedy v obou případech je 2. stupeň
hypertenze dle doporučení ESH/ESC.

Při pohledu na obě doporučení
můžeme konstatovat, že to, co je
v Evropě optimální, je v Americe nor-
mální, a to, co je v Evropě normální
a vysoce normální, je v Americe pre-
hypertenze. Americká doporučení
„neuznávají“ izolovanou systolickou
hypertenzi a nemají třetí stupeň hy-
pertenze (tab. 4).

Výška krevního tlaku má zásadní
význam pro stratifikaci rizika a z to-
ho vyplývající strategii pro zahájení
léčby (obr. 1 a 2). Průměrné riziko je
riziko v populaci bez hypertenze, níz-
ké riziko je pravděpodobnost vzniku
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Souhrn: V roce 2003 byla vydána nová evropská i americká doporučení pro diagnostiku a léčbu hypertenze, na která navazují
v roce 2004 česká a britská doporučení. Jednotlivá doporučení jsou si velmi podobná, přesto však existují rozdíly. Česká společ-
nost pro hypertenzi přijala evropskou klasifikaci s třemi předstupni hypertenze (optimální, normální a vysoký normální krevní
tlak), třemi stupni hypertenze a izolovanou systolickou hypertenzí jako samostatnou jednotkou. V léčbě hypertenze je kladen
důraz na normalizaci krevního tlaku a na kombinační léčbu podle přidružených onemocnění.
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The development of guidelines for diagnostics and treatment of hypertension 
Summary: In the year 2003 new European and American guidelines for diagnostics and treatment of hypertension were issued fol-
lowed by Czech and British guidelines in the year 2004. The individual guidelines are very similar, nevertheless differences exist.
Czech Society of Hypertension accepted the European classification with three stages of prehypertension (optimal, normal and
high normal blood pressure), three stages of hypertension and isolated systolic hypertension as the independent entity. Norma-
lisation of blood pressure and combination treatment of associated diseases is emphasised in the treatment of hypertension.
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Tab. 1. Vývoj doporučení pro léčbu hypertenze.

Doporučení Rok Klasifikace hypertenze
• JNC I 1977 dTK ≥ 105 mm Hg = hypertenze

dTK 90–104 mm Hg – zvažuj léčbu
dTK < 90 mm Hg = normotenze

• JNC II 1980 dTK < 90 mm Hg = normotenze 
• JNC III 1984 3 stupně hypertenze – mírná                                 
• JNC IV 1988 – střední                                 

– těžká

• JNC V 1993 3 stupně normotenze – vysoce normální
– normální
– optimální 

4 stupně hypertenze   – mírná                                   
– středně těžká                            
– těžká                                   
– velmi těžká

• WHO/ISH 1993 < 140/90 mm Hg = normotenze
140–159/90–95 mm Hg = hraniční hypertenze
140–179/90–105 mm Hg = mírná hypertenze
≥ 180/105 mm Hg = středně těžká a těžká hypertenze
≥ 160 a < 90 mm Hg = izolovaná systolická hypertenze 

• JNC VI 1997 3 stupně normotenze
3 stupně hypertenze

• WHO/ISH 1999 3 stupně normotenze
3 stupně hypertenze
≥ 140 a < 90 mm Hg = izolovaná systolická hypertenze
140–149/90–94 mm Hg = hraniční hypertenze
140–149/< 90 mm Hg = hraniční ISH

• ESH/ESC 2003 Evropa: 3 stupně normotenze, 3 stupně hypertenze,
JNC VII ISH (tab. 2), 

Amerika: 2 stupně normotenze, 2 stupně hypertenze 
(tab. 3) 

• GB + ČR 2004 přebírají evropskou klasifikaci

JNC – Joint National Committee, WHO – Světová zdravotnická organizace, 
ISH – Mezinárodní společnost pro hypertenzi, ESH – Evropská společnost pro hypertenzi,
ESC – Evropská kardiologická společnost, GB – Velká Britanie, ČR – Česká republika,
ISH – izolovaná systolická hypertenze

Tab. 2. Klasifikace hypertenze dle doporučení
ESH a ESC z roku 2003.

Krevní tlak v mm Hg
kategorie systolický diastolický

• optimální TK < 120 < 80
• normální TK 120–129 80–84
• vyšší normální TK 130–139 85–89
• mírná HT – 1. stupeň 140–159 90–99
• střední HT – 2. stupeň 160–179 100–109
• těžká HT – 3. stupeň ≥ 180 ≥ 110
• izolovaná systolická ≥ 140 < 90

hypertenze

Tab. 3. Klasifikace hypertenze dle doporučení
JNC VII z roku 2003.

Krevní tlak v mm Hg
kategorie systolický diastolický

• normální TK < 120 < 80
• prehypertenze 120–139 80–89
• 1. stupeň 140–159 90–99
• 2. stupeň ≥ 160 ≥ 100

kardiovaskulární komplikace (fatál-
ní i nefatální) < 15 % do 10 let, střed-
ní riziko 15–20 %, vysoké riziko 20 až
30 % a velmi vysoké riziko > 30 %.

Základním nedostatkem obou
klasifikací je:
1. stanovení doby, kdy má být měře-

ní provedeno;
2. použití klasifikace u již léčeného

hypertonika.
Ad 1. Klasifikace předpokládá mě-

ření ráno v ambulanci lékaře, opako-
vaně a na obou pažích, výslednou
hodnotou je průměr měření. V kli-
nické praxi však není možno všechny
hypertoniky kontrolovat pouze rá-
no. Velké množství hypertenzních
poraden je v odpoledních hodinách,
pro pracovně vytížené osoby by mož-
ná byly vyhovující i podvečerní hodi-
ny. Na obr. 3 ukazujeme hodnoty
krevního tlaku jednoho lékaře, který
si ráno naměřil hypertenzní hodno-
ty, proto se celý den každou celou
hodinu kontroloval. Během tohoto
dne si diagnostikoval 5krát izolova-
nou systolickou hypertenzi, 4krát
druhý stupeň hypertenze, 3krát prv-
ní stupeň hypertenze, 2krát vyšší
normální tlak a 3krát tlak normální.

Ad 2. Klasifikace hypertenze má pro
hypertonika význam pouze jedenkrát
v životě, a to před zahájením léčby,
kdy se rozhoduje o strategii zahájení
léčby. Jakmile je hypertonik léčen, ne-
má daná klasifikace žádnou cenu. Na-
ší snahou je, aby všichni léčení hyper-
tonici měli TK < 140/90 mm Hg a po-
hybovali se v hodnotách normotenze.

Strategie léčby hypertenze zahrnu-
je farmakologická i nefarmakologic-
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ká opatření, správné zahájení a vede-
ní léčby [1,9]. V nefarmakologických
přístupech nejsou zásadní změny,
nadále platí, že základem je správná
životospráva s omezením solení, op-
timální tělesnou hmotností, dostat-
kem pohybu a omezením léků zvy-
šujících krevní tlak. Zákaz kouření
platí vždy a platí i pro doutníky
a dýmky. Ve farmakologických opat-
řeních se upřesnila doba, kdy zahájit
léčbu a změnil se i názor na základní
antihypertenziva a jejich kombinace
[1,6,9].

V současné době máme 3 rovno-
cenné strategie zahájení a vedení léč-
by hypertenze (obr. 4).

Strategie INCREASE (zvyšování):
byla velmi populární v 70. a 80. le-
tech minulého století a je založena

na výběru vhodné lékové skupiny
(viz níže) a konkrétní lék je nasazen
v malé až střední dávce a podle hod-

Obr. 1. Stratifikace rizika dle ESC/ESH 2003.

Tab. 4. Srovnání evropských a amerických doporučení.

Hodnota TK (mm Hg) Evropská doporučení Americká doporučení

< 120/80 optimální normální

120–129/80–84 normální prehypertenze

130–139/84–89 vysoce normální

140–159/90–99 1. stupeň 1. stupeň

160–179/100–109 2. stupeň 2. stupeň

≥ 180/110 3. stupeň

≥ 140 a < 90 izolovaná systolická 1. nebo 2. stupeň
hypertenze

průměrné
riziko

průměrné
riziko

nízké přídatné
riziko

střední přídatné 
riziko

vysoké
přídatné riziko

Normální
sTK 120–129

nebo
dTK 80–84

Vysoký normální
sTK 130–139

nebo
dTK 85–89

Stupeň 1
sTK 140–159

nebo
dTK 90–99

Stupeň 2
sTK 160–179
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not krevního tlaku je titrován do
dávky maximální, teprve potom je
přidáván druhý lék, který je postup-
ně titrován [7]. Tato strategie může
být u některých nemocných vhodná
(např. titrace ACEI u diabetiků).
Jednoznačně odmítnout ji musíme
u diuretik, kde zvyšování dávky ve-
de především ke zvýšení nežádou-
cích účinků a jen minimálně ke zvý-
šení krevního tlaku. Obecně se odha-
duje, že pro většinu antihypertenziv je
50 % dávka zodpovědná za 80 %
účinku.

Strategie SWITCH (záměny): by-
la populární především v Evropě
v 90. letech 20. století. Pokud se ma-
lá či střední dávka jedné skupiny
antihypertenziv neosvědčila, je za-
měněna za jinou skupinu. Tato zá-
měna se doporučuje 1–2krát, pak při-
stupujeme k titraci dávek, a teprve
třetím krokem je kombinace antihy-
pertenziv. Tato zdánlivě logická
strategie má nevýhodu v tom, že se
můžeme „ošidit“ o lékovou skupinu,
kterou jsme primárně vybrali jako
nejvhodnější, protože byla nedosta-
tečně účinná. Např. o ACE inhibitor
u ischemiků či diabetiků, u nichž
moderní genetika ukazuje, že tlako-
vá odpověď na ACEI by mohla být
předpovídatelná z genotypu. Tato
strategie se zdá být výhodná u ne-
komplikované hypertenze bez vedlej-
ších onemocnění, u níž hledáme nej-
účinnější antihypertenzivum. Tuto
teorii by do budoucna mohl výrazně
zkvalitnit rozvoj genetiky.

Strategie LOW DOSE COMBI-
NATION (kombinace malých dávek):
objevuje se nově na začátku 21. stole-
tí. A má 2 základní varianty:

Varianta 1: léčbu zahajujeme ma-
lou až střední dávkou antihyperten-
ziva, při nedostatečné kontrole přidá-
váme další lékovou skupinu. Není-li
za dvojkombinace dostatečná kon-
trola krevního tlaku, můžeme dávky
titrovat nebo přidat třetí lékovou
skupinu. Základem kombinační léč-
by by měla být malá až střední dávka
diuretika (thiazid nebo indapamid).

Obr. 3. Hodnoty krevního tlaku při selfmonitoringu.
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Obr. 4. Strategie léčby hypertenze. Žlutě – strategie INCREASE, červeně
– strategie SWITCH, oranžově – strategie LOW DOSE COMBINATION.

Obr. 5. Základní antihypertenziva a jejich kombinace dle ESC/ESH 2003.
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dávek. V dvojkombinaci by nemělo
chybět diuretikum, výhodné je po-
užít kombinované preparáty v jedné
tabletce (zlepšení kompliance). Tato

varianta je vhodná pro 2. a 3. stupeň
hypertenze (TK ≥ 160/100 mm Hg).

Strategie LOW DOSE COMBINA-
TION je podpořená především fak-

Tab. 5. Vývoj doporučení pro léčbu hypertenze.

Doporučení Rok Hlavní myšlenka

• JNC I 1977 vysoká dávka diuretika
• JNC II 1980 vysoká dávka diuretika
• JNC III 1984 malá dávka diuretika či betablokátoru
• JNC IV 1988 malá dávka diuretika či betablokátoru (ACEI a Ca blokátory jsou další možné léky)
• JNC V 1993 diuretika a betablokátory jsou léky prvé volby, ACEI a Ca blokátory jsou další možné léky;

titrace jednoho léku je preferována
• WHO/ISH 1993 používáme 7 skupin antihypertenziv (diuretika, betablokátory, ACE inhibitory, blokátory váp-

níkového kanálu, blokátory alfa receptorů, centrální sympatolytika a přímé vazodilatátory);
diuretika a betablokátory jsou léky prvé volby; je-li jedna skupina neúčinná, použijeme jinou

• JNC VI 1997 „léčba šitá na míru“ – diuretika a betablokátory jsou léky prvé volby, ACEI a Ca blokátory jsou
možné léky; kombinace antihypertenziv má být 2. krok

• WHO/ISH 1999 „léčba šitá na míru“ – diuretika, betablokátory, ACE inhibitory, Ca blokátory, AII antagonisté 
a alfablokátory jsou rovnocenné

• ESH/ESC 2003 „kombinační léčba šitá na míru“ – diuretika, betablokátory, ACE inhibitory, Ca blokátory
a AII antagonisté jsou rovnocenné

• JNC II 2003 „kombinační léčba šitá na míru“ – diuretika jsou na prvém místě
• GB + ČR 2004 přebírá ESC/ESH-doporučení

JNC – Joint National Committee, WHO – Světová zdravotnická organizace, ISH – Mezinárodní společnost pro hypertenzi, 
ESH – Evropská společnost pro hypertenzi, ESC – Evropská kardiologická společnost, GB – Velká Britanie, ČR – Česká republika.

Tab. 6. Indikace a kontraindikace základních lékových skupin.

Léková skupina Indikace Kontraindikace
jasná možná

• diuretika srdeční selhání, starší nemocní, dna gravidita
(thiazidová) izolovaná systolická hypertenze

• diuretika renální selhání
(kličková) srdeční selhání

• diuretika srdeční selhání renální selhání
(antagonisté aldosteronu) po infarktu myokardu hyperkalemie

• betablokátory angina pectoris, po infarktu astma bronchiale periferní cévní one-
myokardu, srdeční selhání, obstrukční plicní choroba mocnění, glukózová 
tachyarytmie AVB II.–III. st. intolerance, sportovci

• kalcioví antagonisté starší nemocní, izolovaná systolická tachyarytmie
(dihydropyridiny) hypertenze, periferní cévní onemoc- srdeční selhání

nění, stenózy karotidgravidita
• kalcioví antagonisté angina pectoris, stenózy AVB II.–III. st.

(verapamil, diltiazem) karotid, SV tachykardie srdeční selhání
• ACE inhibitory srdeční selhání, dysfunkce levé gravidita, hyperkalemie, 

komory, po infarktu myokardu, oboustranná stenóza
DM1T, proteinutrie renálních tepen

• AII antagonisté DM2T, diabetická mikroalbu- gravidita, hyperkalemie, obou-
minurieproteinurie, kašel po ACE-I stranná stenóza renálních tepen

Tato varianta je vhodná pro 1. stupeň
hypertenze (TK < 160/100 mm Hg).

Varianta 2: léčbu zahajujeme ihned
dvojkombinací malých až středních
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Tab. 7. Léčba hypertenze podle přidruženého onemocnění.

Nemoc nebo stav Lék volby Kombinace volby Nevhodný lék
• diabetes mellitus I. typu ACEI ACEI + CAA diuretika

AIIA AIIA + CAA
CAA 

• diabetes mellitus II. typu AIIA AIIA + CAA diuretika
ACEI ACEI + CAA
CAA 

• hyperlipidemie CAA ACEI + CAA diuretika
ACEI AIIA + CAA betablokátory
AIIA

• hyperurikemie AIIA AIIA + CAA diuretika
ACEI ACEI + CAA betablokátory
CAA

• renální insuficience ACEI AIIA + CAA betablokátory
AIIA ACEI + CAA
CAA 

• stenóza renální tepny CAA ACEI
AIIA

• stáří DHP DHP + diuretika ACEI
diuretika AIIA

• izolovaná systolická hypertenze DHP DHP + diuretika ACEI
diuretika AIIA

• ischemická choroba srdeční ACEI ACEI + betablokátory diuretika
betablokátory

• srdeční selhání ACEI ACEI + betablokátory verapamil
AIIA
betablokátory AIIA + betablokátory
diuretika

• angina pectoris betablokátory betablokátory + DHP diuretika
CAA betablokátory + ACEI
ACEI

• arytmie betablokátory betablokátory + ACEI diuretika
verapamil verapamil + ACEI

• bronchitida, astma bronchiale CAA CAA + AIIA betablokátory
AIIA

• hepatopatie diuretika diuretika + ACEI
• cévní onemocnění včetně TIA ACEI ACEI + CAA betablokátory

CAA diuretika
• ischemie dolních končetin ACEI ACEI + CAA betablokátory

CAA
• těhotenství betablokátory betablokátory diuretika

metyldopa + metyldopa ACEI
• depresivní stavy ACEI ACEI + CAA betablokátory

CAA
• vředová choroba CAA ACEI + CAA

ACEI
• obezita ACEI ACEI + CAA betablokátory

CAA diuretika
• plicní hypertenze CAA ACEI + CAA betablokátory

ACEI
• mladí pacienti ACEI

CAA ACEI + CAA diuretika
betablokátory

• poruchy erekce ACEI ACEI + CAA betablokátor
CAA diuretika
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tem, že k dosažení normalizace krev-
ního tlaku je potřeba u 70–90 % hy-
pertoniků kombinace dvou a více
preparátů a že pokles krevního tlaku
při střední dávce monoterapie činí
asi 10 % výchozí hodnoty, a tedy při
vstupním TK ≥ 160/100 mm Hg je
pravděpodobnost normalizace mo-
noterapií minimální. Zavedení kom-
binovaných preparátů (Accuzide,
Enap H, Enap HL, Inhibace plus, Lo-
zap H, Lorista H, Tarka a další) tuto
strategii významně zkvalitnilo.

Vývoj názorů na léčbu hypertenze
dle jednotlivých doporučení ukazuje
tab. 5.

Základní strategie zahájení léčby
hypertenze dle ESH/ESC ukazuje
a je založena na výšce krevního tlaku
a posouzení rizikových faktorů, při-
družených onemocněních a postiže-
ní cílových orgánů. Pro monoterapii
máme k dispozici 5 základních sku-
pin antihypertenziv, které můžeme
kombinovat (obr. 5): alfablokátory
uvedené na obrázku nejsou pro mo-
noterapii vhodné a používáme je pou-
ze do kombinační léčby. Plné čáry
označují kombinace vhodné, přerušo-
vané čáry kombinace méně vhodné.

Každá léková skupina má svou jas-
nou indikaci, jasnou a možnou kon-
traindikaci (tab. 6).

Tab. 7 shrnuje současná doporučení
pro výběr farmakoterapie hypertenze
podle přidružených onemocnění.

Americká doporučení (JNC VII) ma-
jí několik odlišností od evropských
(tab. 8). Především je to mnohem vět-
ší důraz kladený na diuretika. Diure-
tika jsou dle těchto doporučení
vhodným lékem k monoterapii pro
většinu nemocných a neměla by chy-
bět v žádné kombinaci. Z toho vyplý-
vá i jiné doporučení dvojkombinací,
kdy je za vhodný pro dvojkombina-
ci považován ACEI nebo ARB ne-
bo Ca-blokátor nebo betablokátor,
všechna v kombinaci s diuretikem.

Tato doporučení jasně říkají, že
při TK > 20/10 mm Hg nad nor-
mu máme zvažovat zahájení léčby
dvojkombinací.

Britská doporučení se ve většině
bodů shodují s doporučeními ESC/
/ESH. Jako v jediných je zde však uve-
deno doporučení pro léčbu hyper-
tenze, která není provázena žádným
doprovodným onemocněním či po-
stižením cílových orgánů. Zde je do-
poručeno u bělochů pod 55 let zahá-
jit léčbu ACE inhibitorem nebo beta-
blokátorem, nad 55 let diuretikem či
kalciovým blokátorem. U černochů
zahajujeme vždy diuretikem či kal-
ciovým blokátorem.

Závìr

Komplikovaná evropská klasifikace
hypertenze má význam pouze pro za-
hajování léčby a nelze ji použít u lé-

čeného hypertonika. Z pohledu za-
hájení léčby je 3. stupeň nadbyteč-
ný, stejně tak pojem izolovaná sys-
tolická hypertenze nepřináší další
informaci.

Cílem léčby hypertenze je předchá-
zení kardiovaskulárním komplika-
cím, čehož se dosahuje dobrou kon-
trolou krevního tlaku. K této účinné
kontrole budeme ve většině případů
potřebovat kombinační léčbu dvěma
a více antihypertenzivy. Kombinaci
antihypertenziv je dnes dávána před-
nost před titrací do vysoké dávky a při
krevním tlaku 160/100 mm Hg mů-
žeme léčbu zahajovat ihned dvojkom-
binací. Nejúčinnější kombinací se zdá
být thiazidové diuretikum + ACEI
nebo ARB, případně DHP + ACEI
pro pacienty s metabolickým syndro-
mem či diabetes mellitus, nebo be-
tablokátor + ACEI pro pacienty
s ICHS.
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Kardiovaskulární onemocnění zů-
stávají ve většině vyspělých zemí
světa hlavní příčinou úmrtí. Preven-
tivní a léčebná opatření v průběhu
několika posledních desetiletí pod-
statně zlepšila prognózu nemoc-
ných. Ve většině vyspělých zemí je
dnes samozřejmou součástí léčby
ischemické choroby srdeční snaha
o maximální revaskularizaci pomocí
angioplastiky s nebo bez stentu, ne-
bo aortokoronárním bypassem. Ná-
sleduje snaha o následnou maximál-
ní preventivní léčbu, která by oddá-
lila další progresi a manifestaci
onemocnění. Tato preventivní léčba
zahrnuje rutinní podávání antiagre-

gační léčby, beta-blokátorů a statinů
[1,2].

Již první velká klinická studie
s ACE inhibitory (CONSENSUS I)
ukázala velmi pozitivní výsledky u ne-
mocných s ischemickou chorobou
srdeční, kdy pokud byla příčinou se-
lhání ICHS, tak enalapril snížil úmrt-
nost z 49 % na 23 % (p < 0,0001), ale
u nemocných s neischemickou etio-
logií srdečního selhání pouze z 29 %
na 28 % (ns). Ve studiích SOLVD sní-
žil enalapril výskyt infarktu myokar-
du o 23 %, ve studii SAVE snížil kap-
topril výskyt infarktu myokardu
o 25 %, nutnost CABG o 22 % a nut-
nost PTCA o 33 % [3,4].

I další studie s ACE inhibitory u ne-
mocných s chronickým srdečním se-
lháním ischemické etiologie (AIRE,
TRACE, SOLVD T a další) prokázaly
jasný prospěch z léčby u nemocných
po infarktu myokardu či známkách
ICHS s projevy srdečního selhání..
Studie SOLVD P prokázala prospěch
z léčby ACE inhibitory u nemocných
s asymptomatickou dysfunkcí levé
komory [5,6].

Změnu v pohledu na ACE-I v se-
kundární prevenci přinesly výsledky
studie HOPE (Heart Outcome Pre-
vention Evaluation Study). Studie
sledovala 9 541 nemocných, starších
55 let, kteří museli mít buď prokáza-
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Souhrn: Výhody užití inhibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu v sekundární prevenci ischemické choroby srdeční ukáza-
ly studie HOPE, EUROPA a PEACE. Studie HOPE zařadila nemocné s vysokým rizikem a velkým množstvím přidružených one-
mocnění, studie EUROPA s menším množstvím přidružených chorob, ale ve 100 % s prokázanou ICHS. Ve studii EUROPA by-
la mnohem intenzivnější další farmakologická sekundární prevence: více než 90 % nemocných užívalo antiagregační léčbu, 62 %
beta-blokátory a 58 % hypolipidemika. Ve studii PEACE byli nemocní nejméně rizikoví s vysokým podílem hypolipidemické léč-
by a st. p. revaskularizaci (72 % po revaskularizaci, 70 % užívalo hypolipidemika). Všechny 3 studie prokázaly jednoznačný pre-
ventivní účinek inhibitorů ACE v další progresi srdečního selhání a snížení výskytu nového diabetes mellitus, u nejrizikovějších
nemocných též významné snížení úmrtnosti.

Klíčová slova: ACE inhibitory – ICHS – EUROPA – HOPE – PEACE

ACE inhibitors and secondary prevention of IHD
Summary: Studies HOPE, EUROPA and PEACE demonstrated advantages of using angiotensin-converting enzyme inhibitors
in a secondary prevention of ischaemic heart disease. Study HOPE enrolled patients at high risk and with a large number of
associated diseases, study EUROPA enrolled patients with a lesser number of associated diseases, but with IHD proved in 100 %
of patients. Other pharmacological secondary prevention was much more intensive in the EUROPA study, where more than 90 %
patients used antiaggregation treatment, 62 % beta-blockers and 58 % hypolipidaemics. Patients at the lowest risk with high por-
tion of hypolipidaemic treatment and after revascularisation were enrolled in the PEACE study (72 % after revascularisation,
70 % received hypolipidaemics). All three studies demonstrated unambiguous preventive effect of ACE inhibitors in further pro-
gression of heart failure and decrease of incidence of newly found diabetes mellitus and also significant decrease in mortality
in patients at highest risk.

Key words: ACE inhibitors – IHD – EUROPA – HOPE – PEACE
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Tab. 1. Srovnání studie HOPE, EUROPA a PEACE.

Parametr HOPE (n = 9 297) EUROPA (n = 12 218) PEACE (n = 8 290)
• vyřazeno v „run in“ 1 035 (9,8 %) 1 437 (10,5 %) neuvedeno
• ženy (%) 27 15 18
• věk (roky) 66 60 64
• infarkt myokardu (%) 53 65 55
• hypertenze (%) 47 27 45
• diabetes mellitus (%) 38 12 17
• hyperlipoproteinemie (%) 66 63 neuvedeno
• CABG při randomizaci (%) 25,8 29,4 39
• PTCA při randomizace (%) 18,0 29,3 42
• antiagregancia (%) 76 92 91
• beta-blokátory (%) 39 62 60
• hypolipidemika (%) 29 58 70
• mortalita na placebu (%) 12,2 6,9 8,1
• mortalita na aktivní léčbě (%) 10,3 6,1 7,2
• doba trvání studie (roky) 4,5 4,2 4,8
• roční mortalita na placebu (%) 2,7 1,6 1,7
• roční mortalita na aktivní léčbě (%) 2,3 1,5 1,5
• začátek studie XII/93 X/97 XI/96
• konec studie IV/99 III/03 XII/03
• sledovaný lék ramipril 10 mg perindopril 8 mg trandolapril 4 mg
• kontinent, kde bylo zařazeno Severní Amerika Evropa Severní Amerika

nejvíce nemocných
• země, kde bylo zařazeno Kanada Česká republika USA

nejvíce nemocných

né kardiovaskulární onemocnění (is-
chemickou chorobu srdeční, mozko-
vou či dolních končetin), a/nebo
museli mít diabetes mellitus a ale-
spoň jeden rizikový faktor ICHS. Do
studie bylo zařazeno 38,3 % diabeti-
ků, 46,5 % hypertoniků, 65,8 % ne-
mocných mělo zvýšený cholesterol,
10,8 % bylo po cévní mozkové přího-
dě a 80,2 % mělo prokázanou ische-
mickou chorobu srdeční. Nemocní
byli randomizováni do ramiprilové
(10 mg) nebo placebové skupiny a mě-
li povolenu základní léčbu (ASA, be-
ta-blokátory, statiny). Celková prů-
měrná doba sledování byla 4,5 let.
Kombinovaný primární výsledek byl
výskyt infarktu myokardu, cévní moz-
kové příhody nebo úmrtí z kardio-
vaskulárních příčin [7].

Celkem 651 pacientů, kteří užívali
ramipril (13,9 %), dosáhlo primární-
ho cíle ve srovnání s 826 pacienty,
kteří užívali placebo (17,5 %) (RR
0,78; 95 % CI 0,7 k 0,86; p < 0,001).

Léčba ramiprilem snížila výskyt úmr-
tí z kardiovaskulárních příčin (6,1 %
vs 8,1 % ve skupině, která užívala pla-
cebo; RR 0,74; p < 0,001), výskyt in-
farktu myokardu (9,9 % vs 12,3 %;
RR 0,80; p < 0,001), výskyt cévních
mozkových příhod (3,4 % vs 4,9 %;
RR 0,68; p < 0,001), mortalitu z ja-
kýchkoliv příčin (10,4 % vs 12,2 %;
RR 0,84; p = 0,005), počet revaskula-
rizačních zákroků (16,0 % vs 18,3 %;
RR 0,85; p = 0,002), výskyt kardiální
zástavy (0,8 % vs 1,3 %; RR 0,63; p =
= 0,03), výskyt srdečního selhání
(9,0 % vs 11,5 %; RR 0,77; p < 0,001)
a výskyt komplikací souvisejících
s diabetem (6,4 % vs 7,6 %; RR 0,84;
p = 0,03).

Ramipril signifikantně snížil mor-
talitu, výskyt infarktu myokardu
a cévních mozkových příhod u pa-
cientů s vysokým rizikem vzniku
kardiovaskulárních příhod [7,8,9].

Studie EUROPA sledovala snížení
výskytu kardiovaskulárních příhod

podáváním perindoprilu pacientům
se stabilizovanou ischemickou cho-
robou srdeční. Zařazováni byli muži
a ženy starší 18 let s dokumentova-
nou ischemickou chorobou srdeční,
bez klinických známek srdečního se-
lhání, kteří dosud neužívali ACE in-
hibitory či AII antagonisty. Primárně
bylo zařazeno 13 655 nemocných,
kteří dostávali 4 mg perindoprilu po
dobu 14 dní a pokud dávku dobře
snášeli, byla zvýšena na 8 mg po dobu
dalších 14 dní. Nemocní nad 70 let
měli první týden dávku 2 mg, další
týden 4 mg, následováno 8 mg perin-
doprilu. Pokud nemocní dávku dob-
ře tolerovali, byla provedena rando-
mizace na léčbu 8 mg perindoprilu
či placebem.

Úvodní dávku netolerovalo 1 437
(10,5 %) nemocných, kteří byli ze sle-
dování vyřazení. Hlavní příčiny neza-
řazení byly intolerance (nejčastěji ka-
šel) – 2,4 %, hypotenze – 2,1 %, hy-
perkalemie či vzestup kreatininu –
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Tab. 2. Hodnoty krevního tlaku ve studiích HOPE, EUROPA a PEACE.

HOPE EUROPA PEACE

• vstupní hodnota TK (mm Hg) 139/79 137/82 133/78
• pokles na placebu o (mm Hg) 0/2 cca 2/1 1,4/2,4
• pokles na aktivní léčbě o (mm Hg) 3/3   cca 7/3 4,4/3,6 

o 3/1 více než po placebu o 5/2 více než po placebu o 3/1 více než po placebu

1,1 %, špatná kompliance – 0,6 % a ji-
né příčiny – 4,3 %.

Nemocní byli sledováni průměrně
4,2 roku, po ukončení tohoto obdo-
bí byl statisticky vysoce významně
(RR o 20 %) snížený výskyt primární-
ho cíle (úmrtí, nefatální IM a resusci-
tace) u nemocných léčených perindo-
prilem. Velmi významně – o 39 % – byl
snížen výskyt chronického srdeční-
ho selhání a o 24 % výskyt infarktu
myokardu. Pozitivní efekt perindo-
prilu byl pozorovatelný u mužů
i u žen, u mladších i starších, o osob
po infarktu myokardu i bez něj, s hy-
pertenzi i u normotoniků, u diabetiků
i nediabetiků, u nemocných po CMP
i bez anamnézy CMP, u všech předde-
finovaných cílů, a nebyl ovlivněn do-
provodnou medikací [10,11,12].

PEACE je multicentrická, rando-
mizovaná dvojitě slepá klinická stu-
die, srovnávající léčbu ACE-I trando-
laprilem oproti placebu u nemocných
s prokázanou ICHS bez známek
srdečního selhání s ejekční frakcí
nad 0,4 (PEACE). Nemocní nesměli
mít nekontrolovanou hypertenzi, la-
bilní diabetes mellitus či kreatinin
> 177 µmol/l.

Studie testovala hypotézu (primár-
ní cíl studie), zda u nízko rizikových
pacientů s prokázanou ICHS se po-
tvrdí účinnost ACE-I ve srovnání
s placebem na snížení úmrtí z kar-
diovaskulárních příčin či snížení
vzniku nefatálního infarktu myokar-
du. Sekundární cíl studie byl slože-
ný: kardiovaskulární úmrtí, nefa-
tální IM a koronární revaskularizace.
Do studie bylo zahrnuto 8 290 ne-
mocných [13].

Zařazovací kritéria byla věk 50 a ví-
ce let, ICHS dokumentovaná infark-

tem myokardu, aortokoronárním
bypassem (CABG) či koronární
angioplastikou (PTCA) před více než
3 měsíci, či stenózou nejméně na jed-
né koronární tepně nad 50 %. Ejekč-
ní frakce nad 0,40, normální kineti-
ka levé komory při ventrikulografii
či echokardiografickém vyšetření.
Nemocný musel tolerovat léčbu
ACE inhibitorem v „run-in“ fázi s ví-
ce než 80% adherencí k léčbě. Dávka
trandolaprilu byla titrována dle tole-
rance do 4 mg.

Nebyl pozorován efekt na snížení
primárního cíle, na celkovou morta-
litu či na nový infarkt myokardu. Byl
pozorován významný trend na sníže-
ní cévních mozkových příhod, statis-
ticky významné snížení hospitalizací
či úmrtí na srdeční selhání a statis-
ticky významné snížení výskytu no-
vého diabetes mellitus.

Výsledky studie PEACE byly pro
mnohé možná zklamáním, poně-
vadž se očekával podobný efekt na
kardiovaskulární příhody jako ve
studiích HOPE či EUROPA [14]. Ty-
to studie se však v mnohém liší, jak
ukazuje tab. 1.

Z tabulky jsou patrné zásadní roz-
díly mezi studiemi. Studie HOPE za-
řadila nemocné s vysokým rizikem
a velkým množstvím přidružených
onemocnění, a proto také její prů-
měrná roční mortalita je nejvyšší a ja-
ko jediná dosáhla po 4 letech statis-
tické významnosti (p = 0,003). Studie
EUROPA zařadila ve 100 % nemocné
s ICHS, ale s menším množstvím
přidružených chorob, mnohem in-
tenzivněji léčené, neboť 59 % bylo při
randomizaci po revaskularizaci opro-
ti jen 47 % ve studii HOPE a > 90 %
nemocných užívalo antiagregační

léčbu, 62 % beta–blokátory a 58 %
hypolipidemika. Podávání hypolipi-
demik stoupalo ještě během studie.
Roční mortalita byla 1,6 % na place-
bu a po více než 4 letech nedosáhla
statistické významnosti (p = 0,1). Ne-
mocní ve studii PEACE byli intenziv-
něji léčeni než nemocní ve studii
EUROPA, při randomizaci bylo 72 %
nemocných po revaskularizaci (PTCA
či CABG) a hypolipidemickou léčbu
užívalo 70 % nemocných. Placebová
mortalita i mortalita na aktivní léč-
bě ve studiích EUROPA a PEACE
jsou naprosto shodné (roční 1,6 resp.
1,7 % na placebu a 1,5 % na aktivní
léčbě, obojí statisticky nevýznamné;
p = 0,1).

Z pohledu celkové mortality pou-
ze studie HOPE u vysoce rizikových
a nedostatečně léčených nemocných
prokazuje efekt ACE-I. Ovlivnění
úmrtí ve studiích EUROPA a PEACE
je obdobné a statisticky nevýznamné
[7,10,13].

Při srovnání všech tří studií je patr-
ný téměř 2násobný výskyt kardio-
vaskulárních příhod ve studii HOPE
oproti studii PEACE, podle které je
výskyt primárního cíle studie HOPE
v placebové větvi studie PEACE o 4 %
nižší než na aktivní léčbě ramipri-
lem! Výskyt primárního cíle studie
PEACE nebyl léčbou trandolaprilem
ovlivněn, je však třeba upozornit, že
i v tomto případě výskyt příhod v pla-
cebové větvi studie PEACE je o 1,3
% nižší než v placebové větvi studie
EUROPA a výskyt v aktivně léčené
skupině je téměř stejný, 8,0 % vs 8,3 %.

Přesto se hledá vysvětlení, a je
možné, že svou roli hraje hladina
cholesterolu a podávání hypolipide-
mik. ACE inhibitory a statiny mají ně-
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které mechanizmy účinku podobné,
je to především aktivace lecitin-like
oxidačního LDL receptoru, což sni-
žuje oxidaci LDL částic [8,10]. Je-li
koncentrace LDL nízká, mohou
ACEI ztrácet svůj antiaterogenní úči-
nek. Tuto teorii potvrzují především
výsledky studie TREND s quinapri-
lem, v níž bylo zlepšení endoteliální
dysfunkce po léčbě zaznamenáno
jen u nemocných s LDL cholestero-
lem > 3,0 mmol/l [15].

Ve studii HOPE mělo 65 % nemoc-
ných zvýšený cholesterol a jen 23 %
nemocných užívalo hypolipidemika.
Ve studii EUROPA mělo 63 % ne-
mocných zvýšený cholesterol a 58 %
užívalo hypolipidemika. Ve studii
PEACE byl průměrný vstupní cho-
lesterol 4,96 mmol/l a 70 % nemoc-
ných užívalo hypolipidemika.

Kromě plazmatické koncentrace
cholesterolu a užívání hypolipide-
mik je ještě zajímavé srovnání hod-
not krevního tlaku (tab. 2).

Z tab. 2 je patrné, že největší po-
kles krevního tlaku byl ve studii
EUROPA a nejnižší vstupní hodnoty
ve studii PEACE. Kde je optimální
hodnota krevního tlaku u nemoc-
ných s ICHS, není jasné, a jistě bude
zajímavé udělat retrospektivní analý-
zu dat všech 3 studií a zjistit, zda ne-
existuje J křivka krevního tlaku pro
nemocné s ICHS.

Posledním nezanedbatelným vý-
sledkem studie PEACE je snížení
nového výskytu diabetes mellitus
z 11,5 % na placebu na 9,8 % na aktiv-
ní léčbě (p = 0,01), což je snížení
o 17 %. To potvrzuje výsledky studie
HOPE, kde ramipril proti placebu sní-
žil výskyt nového diabetes mellitus
o 34 %, nebo výsledky studie ALLHAT,
v níž lisinopril snížil výskyt nového
diabetes mellitus o 43 % proti chlotha-
lidonu a o 20 % proti amlodipinu.

Na závěr můžeme shrnout, že ACE
inhibitor by měli užívat všichni ne-
mocní s ischemickou chorobou sr-
deční, kteří mají alespoň jeden z ná-
sledujících komplikujících faktorů
[16,17,18,19,20]:

• klinické projevy srdečního selhání;
• sníženou ejekční frakci (< 0,45–?);
• TK ≥ 140/90 mm Hg při léčbě be-

tablokátorem;
• diabetes mellitus;
• celkový cholesterol ≥ 5,0 mmol při

léčbě statinem;
• LDL cholesterol ≥ 3,0 mmol při

léčbě statinem;
• mikroalbuminurii či proteinurii.

Při pohledu na výše uvedená krité-
ria je jasné, že asi 90 % nemocných
s ischemickou chorobou srdeční (po
infarktu myokardu) mají užívat
ACEI. Zůstává asi 10 % nemocných,
kteří nemají další rizikové faktory
a jejich ICHS by byla možná „vyléče-
na“ angioplastikou či stentem. Tito
nemocní by dle evidence based medi-
cine měli užívat statin a betabloká-
tor. Dle evropských i českých dopo-
ručení by měli mít malou dávku ky-
seliny acetylsalicylové (mortalitní
data nejsou) a my bychom těmto ne-
mocným, pokud to budou tolerovat,
měli podali i ACE inhibitor, protože
chceme zabránit rozvoji nového dia-
betes mellitus a rozvoji srdečního se-
lhání [1,6,11,12,21].
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