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i chronické protilátkami zprostředkované rejekce. Nyní se zdá, že 
imunoabsorpce nebude mít v této diagnóze svoje místo, především 
proto, že je ekonomicky nákladnější než plazmaferézy. Jako obvyk­
le ale platí, že bez kontrolovaných randomizovaných studií nebu­
deme mít ani v případě léčby akutní humorální rejekce správnou 
odpověď. Navíc se zdá, že beze změny financování léčby rizikových 
nemocných nebudeme moci postoupit kupředu.
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Příjem fruktózy a vitaminu C 
neovlivňuje riziko vzniku hypertenze

Forman JP, Choi H, Curhan GC. Fructose and vitamin C intake do not influen­
ce risk for developing hypertension. J Am Soc Nephrol 2009;20:863–871.

Četné prospektivní observační studie dokládají, že zvýšená 
koncentrace kyseliny močové může představovat závažný 

nezávislý rizikový faktor pro rozvoj hypertenze, a tedy i pro 
rozvoj kardiovaskulárního onemocnění, a  spolu s  proteinurií 
i  velmi významný faktor progrese CKD. Experimentální data 
získaná u  potkanů prokázala, že dieta obohacená fruktózou 
vedla k  rozvoji mírné a  střední hyperurikémie, následně ke 
zvýšenému krevnímu tlaku a k projevům endoteliální dysfunk­
ce. Po farmakologické redukci koncentrace kyseliny močové 
vymizely známky endoteliální dysfunkce a následně i indukova­
né hypertenze.

Také některé studie v humánní medicíně zjistily, že vyšší příjem 
fruktózy podaný v infuzní podobě či při perorálním příjmu vý­
znamně lineárně koreloval se zvýšením koncentrace kyseliny 
močové v séru, zatímco vyšší příjem vitaminu C byl naopak spojen 
s jejím snížením. Vyšší příjem fruktózy byl tak spojen se zvýšeným 
rizikem rozvoje dny, zatímco vyšší příjem vitaminu C toto riziko 
významně snižoval.

Autoři studie si proto položili klíčovou otázku, zda zvýšený 
příjem fruktózy v dietě na straně jedné a vitaminu C na straně 
druhé může též – zprostředkovaně při změnách koncentrace ky­
seliny močové – významně ovlivnit incidenci hypertenze v popu­
laci. Některé modelové situace při léčbě nemocných s metabolic­
kým syndromem předpokládaly, že omezení příjmu fruktózy 
v dietě může přímo ovlivnit spolu s inzulinovou rezistencí i závaž­
nost hypertenze. Na druhé straně je též známo, že kyselina močo­
vá představuje účinný antioxidant a také infuze obsahující kyseli­
nu močovou u lidí – na rozdíl od experimentálních studií – nepro­
kázaly nepříznivý účinek na endoteliální funkci (u  diabetiků či 
kuřáků bylo dokonce zjištěno mírné zlepšení parametrů endote­
liální dysfunkce). Z tohoto pohledu jsou zajímavé studie s podá­
váním allopurinolu, který blokádou xantinoxidázy redukuje 
tvorbu samotné kyseliny močové, ale ovlivňuje též antioxidační 
kapacitu séra. Analogický efekt nebyl prokázán při podávání uri­
kosurika probenecidu. 

V této dlouhodobé prospektivní studii byl sledován vztah mezi 
uvedenými dvěma nutrienty diety (fruktóza a vitamin C) ve vztahu 
k sérové koncentraci kyseliny močové a riziku rozvoje hypertenze ve 
třech velkých kohortních studiích souhrnně sledujících více než 
200 000 účastníků (The Nurses Health Study 1, NHS1; The Nurses 

Health Study 2, NHS2; Health Professional folow-up study, HPFS). 
Hypotetický předpoklad byl, že vyšší příjem fruktózy v dietě bude 
spojen s vyšším rizikem rozvoje hypertenze, zatímco zvýšený příjem 
vitaminu C s rizikem sníženým. Ve studii NHS1 byl medián věku 49 let 
a BMI 23,4 kg/m2. Medián příjmu fruktózy vyjádřený procentem 
denního příjmu energie činil 9,3 %. Medián příjmu vitaminu C byl 
190 mg/den. V kohortě NHS2 byl medián věku 36 let, medián BMI 
23,0 kg/m2. Medián příjmu fruktózy činil 9,1 % a vitaminu C 156 mg/
den. Ve studii HPFS byl medián věku 52 let a medián BMI 24,8 kg/m2. 
Medián příjmu fruktózy pak 9,3 % a vitaminu C 225 mg. Všechny tyto 
studie byly zahájeny v letech 1984 až 1991. Během dvacetiletého sledo­
vání při celkem 2 502 357 kontrolách bylo zjištěno celkem 58 162 
případů nově zjištěné hypertenze (ve studii NHS1 31 107 případů, ve 
studii NHS2 15 863 případů a ve studii HPFS 11 192 případů). Při 
analýze stravovacích zvyklostí byli při sekundární analýze vyloučeni 
nemocní, kteří užívali vitamin C navíc v rámci multivitaminové pod­
pory. Příjem fruktózy byl ve formě pevné (potrava) či tekuté (nealko­
holické, většinou ovocné nápoje i nápoje s kolou).

Vztahy mezi příjmem fruktózy, vitaminu C, koncentrací kyseli­
ny močové, rozvojem a  závažností hypertenze byly hodnoceny 
vícerozměrnou analýzou. Nemocní, kteří měli větší energetické 
zastoupení fruktózy (především v souvislosti se slazenými nápoji), 
měli v průměru signifikantně vyšší koncentraci kyseliny močové. 
Již krátce po požití fruktózy se urikémie zvyšuje a přetrvává v zá­
vislosti na dávce fruktózy několik hodin. Tento účinek nebyl 
prokázán při podání glukózy či jiných jednoduchých cukrů. Účinek 
vitaminu C není tak bezprostřední, nicméně u mužů s příjmem 
vyšším než 1 000 mg vitaminu C za den byl zaznamenán pokles 
kyseliny močové na 336 µmol/l ve srovnání s hodnotou 366 µmol/l 
při příjmu nižším než 250 mg za den. Podobně Huang a  spol. 
v randomizované studii u mužů i u žen středního věku s příjmem 
vitaminu C vyšším než 500 mg po dobu osmi týdnů zjistili pokles 
kyseliny močové o 30 µmol/l. Snížení sérové koncentrace kyseli­
ny močové se realizuje nejspíše prostřednictvím urikosurického 
účinku, neboť jak vitamin C, tak kyselina močová jsou reabsorbo­
vány transportními mechanismy v  proximálním tubulu. Vyšší 
koncentrace vitaminu C v tubulární moči může kompetitivně in­
hibovat resorpci kyseliny močové tubulem. Molekulárně genetické 
studie transportních mechanismů podporují představu, že změna 
transportu kyseliny močové souvisí s cis-inhibicí natrium-depen­
dentního ko-transporteru SLC5A8/A12. Navíc, větší příjem vita­
minu C může zvyšovat samotnou glomerulární filtraci a tím po­
tencovat urikosurický účinek. 

V komentované studii byl také sledován výskyt dny. V HPFS 
souboru bylo prokázáno signifikantně zvýšené riziko (p < 0,001) 
při zvýšeném příjmu fruktózy a  sníženém příjmu vitaminu C. 
Tento nález nebyl signifikantní v ostatních dvou studiích, kde byly 
zastoupeny převážně ženy mladších věkových kategorií.

Souhrnný závěr této velké prospektivní studie neprokázal jed­
noznačný vliv příjmu fruktózy a vitaminu C v dietě na rozvoj hy­
pertenze ve sledovaných souborech. 

Komentář ■■
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Otázka vlivu hyperurikémie na rozvoj hypertenze a její závažnost 
není dosud objasněna. Ze 14 významnějších studií v poslední době 
pouze dvě jednoznačně dokumentovaly pozitivní korelace mezi 
hyperurikémií a hypertenzí. Hyperurikémie je zde také považo­
vána za nezávislý rizikový faktor rozvoje kardiovaskulárních 
onemocnění. Výsledky studií napovídají, že oproti experimentál­
ním modelům hypertenze u potkanů je vznik hypertenze u lidské 
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populace multifaktoriální. Proto také nebyla v této studii proká­
zána přímá korelace mezi zvýšením koncentrace kyseliny močové 
způsobené nutrienty a hypertenzí. Jedním z možných vysvětlení 
je zjištění, že kyselina močová per se není přímo patogenní při 
vzniku hypertenze u lidí, a naopak může představovat významný 
pozitivní marker v procesu oxidačního stresu a endoteliální dys­
funkce, který by mohl být jako takový zahrnut do patogeneze 
hypertenze. Paradoxně infuze kyseliny močové – ve srovnání 
s  analogickou studií v  experimentu – zlepšovala endoteliální 
dysfunkci u kuřáků a nemocných s diabetem. 

Studie má svá četná omezení. Především se jednalo o soubor 
mladých jedinců s převažujícím podílem žen a nízkou hodnotou 
BMI. Přes dlouhodobost sledování nebyla provedena přesná 
analýza změny hodnot BMI, nebyla zjištěna podrobnější ana­
mnestické data a také nebyl vzat v potaz příjem NaCl v dietě. 
Zcela jiná situace může být u nemocných s již rozvinutým meta­
bolickým syndromem, zvláště pak ve vyšších věkových kategoriích. 
V  jiné významné studii publikované nedávno Navaneethanem 
a spol. v časopise Nephrology Dialysis Transplantation byl sledo­
ván rozdíl možného vlivu zvýšené koncentrace kyseliny močové 
na hypertenzi a kardiovaskulární onemocnění u nemocných s ne­
gativním nefrologickým nálezem ve srovnání s pacienty s choroba­
mi ledvin. Jak známo, se snížením funkce ledvin sekundárně 
stoupá koncentrace kyseliny močové. Sledovaný soubor zahrnoval 
celkem 15  366 nemocných z  databáze Atherosclerotic Risk In 
Communities (ARIC) v Utahu. Nemocní byli rozděleni dle úrov­
ně eGFR a dále dle koncentrace kyseliny močové. Zvlášť byli vy­
členěni nemocní s  eGFR nižší než 60 ml/min a  s  koncentrací 
kyseliny močové u mužů přesahující 413 µmol/l a u žen 354 µmol/l. 
Vícerozměrná analýza byla provedena i s ohledem na přítomný 
metabolický syndrom včetně hypertenze.

Paradoxně však korelace mezi zvýšenou koncentrací kyseliny 
močové a hypertenzí byla prokázána pouze u nemocných s meta­
bolickým syndromem, ale bez nefrologické anamnézy. Hyperuri­
kémie úzce korelovala s inzulinovou rezistencí a následnou kardio­
vaskulární mortalitou a morbiditou. Je tedy zřejmé, že při posuzo­
vání nutričního vlivu fruktózy a vitaminu C je třeba též zohlednit 
sníženou renální funkci. Rozvoj hypertenze za těchto podmínek je 
zdánlivě méně pravděpodobný. Zvýšené koncentrace kyseliny mo­
čové u nefrologických nemocných ale mohou být spojeny s rozvojem 
akutní či chronické tubulointersticiální nefritidy, obstrukční uro­
patií a dnou. Také histologické nálezy v biopsiích svědčí pro vý­
znamnou roli urátových krystalů nejen při depozici v  tubulech 
a intersticiu, ale i v souvislosti s cévním poškozením.

Na rozdíl od výsledků výše uvedené komentované studie údaje 
z National Health and Nutrition Survey (NHANES) dokládají 
rizikovost hyperurikémie v širší populaci nemocných ohrožených 
kardiovaskulárními chorobami.

Je tedy zřejmé, že hyperurikémie by měla být spolu s ostatními 
metabolickými poruchami upravována jak v širší populaci, tak 
u nefrologických nemocných.
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Hypotenze, léčba antibiotiky 
a akutní poškození ledvin v sepsi: 
„time is of the essence“ 
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Sepse je v 50 % případů příčinou akutního poškození ledvin 
(acute kidney injury, AKI) u nemocných na JIP a předsta­

vuje tak nejdůležitější a nejčastější příčinu AKI u této populace 
pacientů. Mortalita septických nemocných se současným akut­
ním selháním funkce ledvin dosahuje 70–80 %, a převyšuje tak 
mortalitu pacientů s  jinými příčinami AKI. Pro septické AKI 
neexistuje specifická farmakologická léčba. Zcela klíčovým as­
pektem úspěšné terapie je však včasná, na konkrétní cíle zamě­
řená úvodní hemodynamická resuscitace (early goal directed 
therapy, EGDT). Přínos včasné intervence je doložen i u řady 
dalších akutních stavů v medicíně (např. časná reperfuze u akut­
ního infarktu myokardu, ischemické cévní mozkové příhody či 
masivní plicní embolie, resuscitace polytraumat apod.). Nedáv­
no byl k  této skupině přiřazen i  septický šok, resp. časování 
antibiotické (ATB) léčby: podání ATB do jedné hodiny od dia­
gnózy těžké sepse/septického šoku významně zlepšuje přežití 
těchto nemocných (Kumar et al., 2006). Vliv časové prodlevy od 
vzniku septické hypotenze do zahájení ATB léčby na rozvoj AKI, 
ačkoli intuitivně předvídatelný, nebyl dosud studován a dolo­
žen. 

Autoři komentované studie si stanovili následující cíle: 1) Po­
soudit incidenci časného AKI (vznik do 24 h od přijetí) u septic­
kého šoku; 2) Popsat klinickou charakteristiku a závažnost časné­
ho AKI u této populace pacientů; 3) Analyzovat vztah mezi inter­
valem od rozvoje hypotenze do zahájení účinné ATB léčby 
a výskytem a závažností AKI. Do retrospektivní analýzy multicen­
tricky a prospektivně sbíraných dat bylo zahrnuto 4 532 dospělých 
pacientů splňujících kritéria septického šoku. Vyřazeni byli ne­
mocní vyžadující chronickou náhradu funkce ledvin; AKI bylo 
definováno dle kritérií RIFLE. Za septickou hypotenzi byla po­
važována hypotenze (střední arteriální tlak < 65 mm Hg, systolic­
ký krevní tlak < 90 mm Hg nebo pokles systolického tlaku 
o > 40 mm Hg chronických hodnot) přetrvávající po podání více 
než 2 l fyziologického roztoku nebo jeho ekvivalentu. Časné AKI 
bylo přítomno u 64,4 % nemocných v době do 24 h od vzniku 
hypotenze. Dle klasifikace RIFLE mělo 16,3 % nemocných katego­
rii „riziko“, 29,4 % „poškození“ a 18,7 % „selhání“. Pacienti s AKI 
byli starší, ve větším počtu ženy, měli více komorbidit a větší zá­
važnost akutního onemocnění. Medián doby od vzniku hypoten­
ze do zahájení ATB léčby byl 5,5 h (IQR 2,0–13,3). Léčba ATB byla 
u pacientů s AKI zahájena významně déle než u pacientů bez AKI 
(6,0 h vs. 4,3 h, p < 0,0001). Opožděné zahájení ATB léčby bylo 
spojeno s vyšší pravděpodobností rozvoje AKI (OR 1,14; 95% CI 
1,10–1,20; p < 0,01) a jeho závažností. Incidence AKI byla propor­
cionálně (ve všech skupinách dle RIFLE) spojena s  významně 
vyšší pravděpodobností úmrtí na JIP (OR 1,73; 95% CI 1,60–1,9; 
p < 0,0001) i v nemocnici (OR 1,62; 95% CI 1,5–1,7; p < 0,0001) 
ve srovnání s nemocnými bez AKI. Přeživší pacienti s AKI vyža­
dovali delší léčbu na JIP i v nemocnici. 


