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pidémie u nefrologických nemocných, je zřejmé, že vedle úpravy 
dávky či záměny jednotlivých imunosupresivních léků je nepochybná 
i role genového polymorfismu v odpovědi na léčebná opatření.
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Klinický význam latentní hypotyreózy 
u nemocných s CAPD

Kang EW, Nam JY, Yoo TH, et al. Clinical implications of subclinical hypo­
thyroidism in continuous ambulatory peritoneal dialysis patients. Am J 
Nephrol 2008;28:908–913.

Konečné stadium chronického selhání ledvin (CKD) je často 
spojeno s poruchami v koncentracích tyreoidálních hormonů 

bez klinicky významnějších projevů hypotyreózy či hypertyreózy. 
Sérový trijodtyronin (T3) je u dialyzovaných nemocných často snížen, 
což odráží v periferii poruchu konverze z T4 (tyroxin) na T3. Tato 
abnormalita není spojena se zvýšenou konverzí T4 na metabolicky 
inaktivní reverzní T3 (rT3), neboť sérové koncentrace rT3 jsou 
v těchto případech normální. To přestavuje rozdíl od jiných chronic­
kých onemocnění, u kterých bývá jejich koncentrace zvýšena.

Subklinická hypotyreóza je biochemicky definována vysokou 
sérovou koncentrací tyreotropinu (TSH) a normálními hodnotami 
volného tyroxinu (fT4) a T3 v séru. Tento nález je zjišťován u 5–15 % 
pacientů. Riziko vzniku subklinické hypotyreózy je významně 
vyšší u žen, nemocných ve vyšších dekádách a při zvýšeném příjmu 
jódu v dietě.

Subklinická hypotyreóza se často projevuje sníženou systolickou 
funkcí levé komory srdeční a její hypertrofií. Kauzalitu vlivu tyreo­
idálních hormonů na rozvoj kardiomyopatie lze potvrdit i dobrým 
léčebným účinkem s reverzí myopatie po léčbě L-tyroxinem. Subkli­
nická hypotyreóza je spojena se zvýšeným rizikem rozvoje kardio­
vaskulárních komplikací. Systolická dysfunkce a hypertrofie levé 
komory srdeční jsou silnými predikátory kardiálního úmrtí. 

Klinické projevy onemocnění nejsou často příliš zřejmé a často 
se na endokrinopatii tohoto typu vůbec nepomýšlí. Proto autoři 
sdělení připravily průřezovou studii zaměřenou na nemocné 
v kontinuální peritoneální dialýze (CAPD). Vyřadili nemocné 
s interkurentním onemocněním a anamnézou onemocnění štítné 
žlázy. Dále nemocné, kteří byli v CAPD programu kratší dobu než 
tři měsíce nebo užívali léky interferující s tyreoidální funkcí (korti­
koidy, rifadin, amiodaron, litium, beta-blokátory). Po této selekci 
zbylo z celkem 82 nemocných pouze 51. Výměna CAPD roztoků 
byla 3–4 litry, roztoky byly standardního složení obsahující glukózu. 
Rozpis dialyzační léčby vedl k průměrné hodnotě týdenního Kt/V 
1,7. Všichni nemocní byli vyšetřeni echokardiograficky a hmota 
levé komory srdeční byla počítána dle doporučeného vzorce Ame­
rické společnosti pro echokardiografii. Hypetrofie levé komory 
byla definována hodnotou LVMI > 100 g/m3 u žen a > 120 g/m3 
u mužů. Ejekční frakce levé komory pak byla vypočítána dle 2D 
metody. Ejekční frakce levé komory < 50 % byla považována za 
známku systolické dysfunkce. Dále byly vyšetřeny standardní 
laboratorní parametry včetně T3, fT4 a TSH a tyreoidálních proti­
látek: tyreoidální mikrosomální Ab a  tyreoglobulin Ab pomocí 

chemoluminiscenční imunoanalýzy. Subklinická hypotyreóza byla 
definována hodnotou TSH < 5 mIU/l s normálním fT4 a vlastní 
hypotyreóza hodnotou TSH > 5 mlIU/l se sníženým fT4.

Nemocní byli rozděleni do dvou skupin dle hodnot TSH (nor­
mální vs. vyšší než 5 mIU/l). Při statistickém hodnocení byla dete­
kována subklinická hypotyreóza u 14 nemocných (27,5 %). Z nich 
čtyři nemocní měli též zjištěnou autoimunitní tyreoiditidu. Echo­
kardiografické nálezy potvrdily, že nemocní se subklinickou hypo­
tyreózou měli nižší průměrnou hodnotu ejekční frakce levé komory 
srdeční (EF LK) (62 % vs. 70 %, p = 0,002). Dvourozměrová kore­
lační analýza ukázala, že log TSH negativně koreloval s  ejekční 
frakcí levé komory (p = 0,009) a věkem (p = 0,026). Mnohorozmě­
rová lineální regrese ukázala, že pouze ejekční frakce levé komory 
srdeční měla signifikantní korelaci s log TSH při adjustaci na věk, 
diabetes, sérový albumin, log CRP a log TSH.

Prevalence hypotyreózy dle dat získaných z dat NHANES III 
souvisela úzce se stupněm snížení renálních funkcí. Také byl vysoký 
výskyt antityreoidálních protilátek (40–67 %). V Kapteinově studii 
byl prokázán výskyt subklinické hypotyreózy u 27,5 % nemocných 
v CAPD programu. Výskyt autoimunitní formy hypotyreózy byl 
výrazně nižší.

Studie má pochopitelně svoje limity. Jedná se o průřezovou 
studii relativně malého souboru nemocných. Jak je tomu u průřezo­
vých studií, všechna data byla získána ve stejnou dobu, což nemusí 
být ekvivalentní u všech pacientů. Na druhé straně, přes uvedené 
limity studie, byly zjištěny velmi významné nálezy hypertrofie levé 
komory srdeční a  snížené hodnoty ejekční frakce. Dle názorů 
autorů se jedná o ojedinělé nálezy dosud podrobněji v literatuře 
nepublikované.
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Příčina a výskyt poruch funkce štítné žlázy u nemocných s chronic­
kým onemocněním ledvin (CKD), v dialyzačním programu a po 
transplantaci ledviny nebyly dosud ve velkých studiích podrobněji 
analyzovány. Autoři se ve své studii zaměřili na velmi významnou 
poruchu funkce štítné žlázy: hypotyreózu spojenou se zvýšenou 
hodnotou TSH u nemocných v CAPD programu. Ačkoli nerozebí­
rají všechny metabolické důsledky hypotyreózy, jako jsou např. 
svalová adynamie, porucha termoregulace či metabolismu lipidů, 
zabývají se komplikacemi velice závažnými, a to poruchou funkce 
levé komory srdeční (hypertrofií, sníženou ejekční frakcí). Tyto 
formy kardiomyopatie jsou přímým prediktorem kardiálního 
úmrtí nemocných. Důvod zvýšení hladiny TSH u nemocných 
v CAPD není zcela jasný.

Některé studie uvažují o intermitentním či déletrvajícím nad­
bytku jódu při jeho porušené renální exkreci a dokládají význam­
nou úpravu hypotyreózy po dietním omezení příjmu jódu. Další 
možnou příčinou jsou ztráty tyreoidálních hormonů při CAPD, 
což však jiní autoři, např. Robey, nepovažují za významné. Ve 
studii navíc nebyl zjištěn rozdíl mezi pacienty s hypotyreózou 
a bez ní z hlediska Kt/V, reziduální glomelurální filtrace a délky 
CAPD. Je tedy zřejmé, že přesná etiologie dosud není jasná a že 
zatím souhrnně hovoříme o vlivu retinovaných látek při renálním 
selhání (organické kyseliny a další „uremické toxiny“).

Endokrinní funkce u nemocných s CKD mohou být obecně 
porušeny v důsledku nedostatečné koncentrace cirkulujících hor­
monů či přímo v důsledku poruchy účinku hormonů na cílovou 
tkáň. Ledviny jsou místem katabolismu řady polypeptidických 
hormonů, které se při ledvinném selhání kumulují. Porucha 
metabolické clearance cirkulujících hormonů je většinou způsobe­
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na porušenou intrarenální degradací. Ta se může uskutečnit na 
třech úrovních:
1.	 Bezprostředně po filtraci v glomerulu mohou být hormony katabolizo-

vány intraluminálními peptidázami kartáčového lemu (malé peptidové 
molekuly – angiotensin I, II, glukagon, bradykinin).

2.	 Hormony se dostávají až do tubulárních buněk. Středně velké či velké 
molekuly (inzulin) jsou reabsorbovány a katabolizovány cytosolickými 
či lysosomálními enzymy.

3.	 Uplatňují se i receptory na bazolaterální peritubulární membráně (např. 
pro parathormon, kalcitonin ADH, inzulin). Rozštěpené části hormonů­ 
mohou být resorbovány různými mechanismy.

S rozvojem renální insuficience renální clearance hormonů klesá 
a vede k disproporcionálnímu vzrůstu jejich sérových koncentrací. 
Současně může klesat i extrarenální eliminace (např. ve svalu). Také 
biodegradace některých hormonů probíhající v játrech může být 
u těchto pacientů redukovaná. Může být naopak přítomna hyper­
produkce hormonů v důsledku nadměrné stimulace (PTH).

Prevalence hypotyreózy u nemocných s CKD 4 a 5 se pohybuje 
kolem 10 %. Primární hypotyreóza je zjišťována 20krát častěji 
u dialyzovaných pacientů než u nemocných s jiným onemocněním. 
Vzhledem k tomu, že anorganický jód je fyziologicky vylučován 
ledvinami, plazmatická koncentrace jódu stoupá s poklesem renální 
funkce. Řada studií prokázala pokles celkového tyroxinu (T4) a tri­
jodtyroninu (T3) v plazmě nemocných s poklesem renální funkce 
pod 50 %. Trijodtyronin bývá suprimován více než T4. Koncentrace 
reverzního T3 (rT3), inaktivního metabolitu T4 je obvykle snížena.
Tyreoidální hormony jsou v plazmě vázány na globuliny, albumin 
a prealbumin. Jejich koncentrace závisejí na metabolicko-nutričním 
stavu nemocných. Často jsou sníženy při malnutrici, někdy i při 
zvýšených ztrátách peritoneem při CAPD. Přestože je koncentrace 
celkových a také volných T4 a T3 (biologicky aktivních) snížena, 
může být koncentrace TSH i normální (při poruše hypothalamo-
pituitárně-tyreoidální osy při chronickém selhání ledvin ). Ve větši­
ně případů je však zvýšena. Tento nález byl zjištěn i v uvedené 
studii, jejíž největší závažnost tkví v průvodné kardiomyopatii 
významně zhoršující dlouhodobou prognózu nemocných.
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Renální účinky telmisartanu, 
ramiprilu a jejich kombinace 
u pacientů s vysokým 
kardiovaskulárním rizikem 
– studie ONTARGET 

Mann JFE, Schmieder RE, McQueen M, et al. Renal outcomes with telmi­
sartan, ramipril, or both, in people with high vascular risk (the ONTARGET 
study): a multicentre, randomised, double-blind, controlled trial. Lancet 
2008;372:547–553.

Ve známé studii HOPE snížil inhibitor angiotensin konvertu­
jícího enzymu (ACE) ramipril u pacientů s vysokým kardio­

vaskulárním rizikem významně kardiovaskulární mortalitu kom­
binovanou s nefatálním infarktem myokardu a cévní mozkovou 

příhodou (HOPE Study Investigators, 2000). Blokátory receptoru 
AT1 pro angiotensin II nemají nežádoucí bradykininové účinky 
(zejména kašel), pro které někteří pacienti inhibitory ACE netole­
rují, a mohly by efektivněji bránit účinkům aktivace systému 
renin-angiotensin než inhibitory ACE vzhledem k tomu, že exis­
tují i alternativní na ACE nezávislé cesty tvorby angiotensinu II 
(např. působení chymázy). Kombinace inhibitorů ACE a blokátorů 
receptoru AT1 pro angiotensin II by mohla být z hlediska inhibice 
systému renin-angiotensin nejefektivnější a mohla by být účinnější 
než monoterapie vysokou dávkou inhibitoru ACE nebo blokátoru 
receptoru AT1 pro angiotensin II (Kunz et al., 2008). 

Studie ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combi­
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) randomizovala 25 620 
pacientů starších 55 let s aterosklerotickým cévním onemocněním 
nebo diabetem s orgánovými komplikacemi k léčbě 80 mg telmisar­
tanu, 10 mg ramiprilu nebo kombinací obou léků (ONTARGET 
Investigators, 2008). Vylučovacími kritérii byla známá stenóza renál­
ní tepny, nekorigovaná deplece tekutin nebo soli, sérový kreatinin > 
265 µmol/l a nekorigovaná hypertenze (systolický krevní tlak 
> 160 mm Hg nebo diastolický krevní tlak > 100 mm Hg). Již před 
vstupem do studie užívalo 64 % pacientů inhibitory ACE nebo blo­
kátory receptoru AT1 pro angiotensin II.

Mezi randomizovanými pacienty bylo 27 % žen, 85 % mělo 
v anamnéze kardiovaskulární onemocnění, 69 % mělo hypertenzi 
(střední krevní tlak v celém souboru v okamžiku randomizace byl 
142/82 mm Hg) a 38 % mělo diabetes. Více než 60 % pacientů bylo 
léčeno statiny, 80 % pacientů dostávalo protidestičkovou léčbu, 
57 % užívalo beta-blokátory a 30 % pacientů mělo diuretika). 

Střední doba sledování byla 56 měsíců. Primárním sledovaným 
parametrem byl kompozit kardiovaskulární mortality, infarktu myo­
kardu, cévní mozkové příhody a hospitalizace pro srdeční selhání. 

Na konci doby sledování byl krevní tlak statisticky významně nižší 
u pacientů léčených telmisartanem (o 0,9/0,6 mm Hg) a u pacientů 
na kombinační léčbě (o 2,4/1,4 mm Hg). Primární sledovaný parametr 
se během doby sledování vyskytl u 16,5 % pacientů léčených rami­
prilem, u 16,7 % pacientů léčených telmisartanem a u 16,3 % pacien­
tů na kombinační léčbě. Pacienti léčení telmisartanem měli statistic­
ky méně často kašel (1,1 % vs. 4,2 %, p < 0,001) a angioedém (0,1 % 
vs. 0,3 %, p < 0,001), ale naopak častěji symptomatickou hypotenzi 
(2,6 % vs. 1,7 %, p < 0,001, výskyt synkop – 0,2 % – byl ale v obou 
skupinách srovnatelný). Pacienti léčení kombinací telmisartanu 
a ramiprilu měli ve srovnání s pacienty léčenými ramiprilem význam­
ně častěji symptomatickou hypotenzi (4,8 % vs. 1,7 %, p < 0,001), 
synkopy (0,3 % vs. 0,2 %, p < 0,03), renální dysfunkci (13,5 % vs. 10,2 
%, p < 0,001) a hyperkalémii (p < 0,001). Předčasně muselo svou účast 
ve studii ukončit 784 pacientů pro symptomatickou hypotenzi (406 
pacientů léčených kombinací ramiprilu a telmisartanu, 149 pacientů 
léčených ramiprilem a 229 pacientů léčených telmisartanem). 

Telmisartan byl tedy dle autorů srovnatelně účinný a lépe tolero­
vaný než ramipril. Kombinační léčba neměla ve srovnání s mono­
terapií větší účinek, ale měla více nežádoucích účinků.

Analýza renálních cílových parametrů u pacientů zařazených do 
studie ONTARGET byla publikována samostatně (Mann et al., 
2008). Primárním renálním cílovým parametrem byl kompozit 
zahájení dialýzy, zdvojnásobení sérového kreatininu, nebo úmrtí, 
sekundárními renálními cílovými parametry bylo zahájení dialýzy 
a zdvojnásobení sérového kreatininu, změny kalkulované glomeru­
lární filtrace a progrese proteinurie definovaná jako nové objevení 
mikroalbuminurie nebo makroalbuminurie.

Vstupní průměrný sérový kreatinin byl 93,7 µmol/l a průměrná 
vstupní kalkulovaná glomerulární filtrace byla 73,6 ml/min/1,73 m2. 


