
časopis České internistické společnosti 

a Slovenskej internistickej spoločnosti 

The Journal of the Czech Society of Internal Medicine 

and the Slovak Society of Internal Medicine 

Vnitřní lékařství
ISSN 0042-773X (print)
ISSN 1801-7592 (online)

Indexováno v | Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica | SCOPUS | MEDLINE | Index 
Medicus | Bibliographia medica Čechoslovaca | Bibliographia 
medica Slovaca | Index Copernicus International | Chemical 
Abstracts | INIS Atomindex

www.vnitrnilekarstvi.eu

65 let ve službách interní medicíny

ročník 65  
listopad 2019  
číslo 11

Funkční onemocnění trávicího traktu  
a bolest

Imunodeficience v rámci diferenciální  
diagnostiky intersticiálních plicních procesů  

Může warfarin zabránit vzniku nádorov? 





obsah 671

Obsah | Content

přehledné referáty | reviews

Funkční onemocnění trávicího traktu a bolest | Functional gastrointestinal disorders  
and pain | K. Lukáš 674

Môže warfarín zabrániť vzniku nádorov? | May warfarin prevent cancer? |  
A. Remková, M. Remko 679

Imunodeficience v rámci diferenciální diagnostiky intersticiálních plicních procesů |  
Immunodeficiency in the differential diagnosis of interstitial lung diseases |  
M. Doubková, J. Špeldová, Z. Chovancová 685

Proč je v léčbě arteriální hypertenze důležité rychle dosáhnout cílových hodnot  

krevního tlaku | Why rapid achievement of goal blood pressure is important in the treatment  
of arterial hypertension | P. Wohlfahrt, R. Cífková 694

Interferon-alfa v léčbě myeloproliferativních onemocnění | Interferon-alpha in the treatment  
of myeloproliferative diseases | J. Kissová 699

doporučené postupy | guidelines

Sekundární prevence ischemické choroby srdeční a chorob periferních tepen kombinací  

antiagregační a antikoagulační léčby. Odborné stanovisko České kardiologické  

společnosti, České internistické společnosti České lékařské společnosti J. E. Purkyně  

a České angiologické společnosti České lékařské společnosti J. E. Purkyně k výsledkům  

studie COMPASS. | Secondary prevention of coronary artery disease and peripheral artery  
diseases by means of combination of antiplatelet and anticoagulant therapy. Expert opinion  
of the Czech Society of Cardiology, the Czech Society of Internal Medicine of the Czech Medical  
Association of J.E. Purkyně and the Czech Angiology Society of the Czech Medical Association  
of J.E. Purkyně, on the results of the study COMPASS. | P. Widimský, D. Karetová, R. Češka,  
M. Táborský, H. Rosolová, J. C. Lubanda, A. Linhart 704

kazuistiky | case reports

Spinal epidural abscess – a rare complication of Crohn´s disease | Epidurální absces páteře –  
raritní komplikace Crohnovy choroby | K. Poredská, V. Zbořil, L. Prokopová, L. Kučerová, M. Dastych,  
S. Richter, P. Praksová, J. Dolina, L. Kunovský 712

Pancytopenie, panhypopituitarizmus a jaterní cirhóza: rozbor složité kazuistiky |  
Pancytopenia, panhypopituitarism and liver cirhosis: analysis of a difficult clinical case |  
P. Polák, J. Kamelander, J. Michalcová, J. Zavřelová, L. Červinek, T. Rohan, Z. Pazdičová, V. Odstrčilík, M. Penka 715

osobní zprávy | personal news

Odešel profesor Ivo Dvořák | M. Blaha 721

Primář Jiří Spáčil oslavil 80. narozeniny | K. Roztočil 722

Profesor Jan Petrášek slaví devadesáté narozeniny | M. Aschermann, J. Hradec 723





obsah 673

Toto vydání časopisu vychází za laskavé podpory

aktuality | news

Nedostatek vitaminu D a jeho zdravotní dopady | Vitamin D deficiency and its health  
effects | P. Horák 724

Mýty a fakty o liečbe artériovej hypertenzie: naozaj vieme o artériovej hypertenzii 

všetko? | The myths and facts about arterial hypertension: do we really know everything  
about arterial hypertension? | A. Vachulová 728



přehledné referáty674

Vnitř Lék 2019; 65(11): 674–677

Funkční onemocnění trávicího traktu a bolest

Karel Lukáš

IV. interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Funkční gastrointestinální onemocnění jsou nejčastějšími diagnózami v gastroenterologii. Jde o poruchy motility, 
viscerální hypersenzitivity, alteraci slizničních a imunitních funkcí, střevní mikrobioty a procesů v centrální nervové 
soustavě. U funkčního původu bolestí břicha musí být vyloučena organická příčina bolesti. U bolesti v gastrointesti-
nálním traktu musí být vyloučena organická příčina bolesti. V Římských kritériích IV je termín bolest obsažen v ná-
sledujících heslech: funkční bolest na hrudi, refluxní hypersenzitivita, epigastrický bolestivý syndrom, syndrom 
dráždivého střeva, centrálně zprostředkovaný břišní bolestivý syndrom, narkotický střevní syndrom, biliární bolest 
a funkční anorektální bolest. Dále je uváděna bolest v kritériích funkčních poruch užívaných v našich krajích.

Klíčová slova: bolest – funkční onemocnění trávicího traktu

Functional gastrointestinal disorders and pain
Summary
Functional gastrointestinal disorders, the most common diagnoses in gastroenterology. Are recognized by abnor-
malities than often occur in combination including motility disturbance, visceral hypersensitivity, altered muco-
sal and immune function, altered gut microbiota, and altered central nervous processing. In gastrointestinal pain 
functional origin, must be excluded an organic cause for the pain. In the Rome criteria IV. is pain included in: Func-
tional chest pain, Reflux hypersensitivity, Epigastric pain syndrome, Irritable bowel syndrome, Centrally mediated 
abdominal pain syndrome, Narcotic bowel syndrome – Opioid induced, Biliary pain and Functional anorectal pain. 
Furthermore, pain is reported in the criteria of functional disorders used in our regions.

Key words: functional gastrointestinal disorders – pain

Úvod
Funkční onemocnění trávicího traktu se projevují orgá-
novými příznaky, které nejsou spojeny se strukturálními, 
zánětlivými nebo motorickými abnormalitami. Typicky 
mají normální endoskopický obraz a mechanizmus zod-
povědný za jejich vznik je stále nejasný. Důležitou roli 
hraje zvýšená citlivost a  zvýšená vnímavost, které by 
měly být cílem budoucí léčby [1].

Bolest je subjektivní nepříjemný fyzický pocity tíhy, 
tlaku, těžkosti, plnosti, pálení, řezání, kroucení, bodání, 
trhání, pulzací, křečí nebo až intenzivního utrpení, vy-
plývající ze stimulace nervových zakončení při nemoci 
nebo traumatu.

Bolest může být konstantní, intermitentní, měnlivá, mo-
difikovaná pohybem, jídlem, pohyby střev, polohou těla, 
zátěží, námahou, psychickým stavem, stresem, léky [2].

Bolest v Římské klasifikaci IV
V Římské klasifikaci IV vydané v roce 2016 [3] je termín 
bolest obsažen v následujících kapitolách:

 A.1 Functional chest pain 
 A.3 Reflux hypersensitivity

 B.1b Epigastric pain syndrome
 C Irritable bowel syndrome
 D.1 Centrally mediated abdominal pain syndrome
 D.2 Narcotic bowel syndrome – Opioid induced
 E.1 Biliary pain
 F.2 Functional anorectal pain

Funkční bolest na hrudníku
Funkční bolest na hrudníku (functional chest pain) je opa-
kovaná, nevysvětlitelná, retrosternální bolest na hrudi, 
předpokládaného jícnového původu, která není vysvětli-
telná refluxní chorobou, dalšími slizničními nebo motoric-
kými procesy a je odlišná od pyrózy.

Patří do skupiny nekardiální bolesti na hrudi, u které 
představuje 50–60  % refluxní choroba jícnu, 15–18  % 
jícnová dysmotilita a 32–35 % funkční bolest na hrudi.

Refluxní hypersenzitivita
Refluxní hypersenzitivita (reflux hypersensitivity) je dia-
gnostikována u pacientů s refluxními příznaky (pyróza/
bolest na hrudi), s normální endoskopií a bez průkazu 
eozinofilní ezofagitidy a onemocnění motoriky (achala-
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zie, difuzní jícnové spazmy, „jackhammer esophagus“, 
nepřítomnost peristaltiky). Příznaky jsou spuštěny při 
normální kyselé expozici (prokázané pH-metrií nebo 
impedancí). Ale odpověď na antisekreční léčbu nevylu-
čuje diagnózu. Předpokládá se, že jde o jícnovou hyper-
senzitivitu na funkčním základě (?). Hlavní léčbou refluxní 
hypersensitivity je maximální dávka inhibitorů proto-
nové pumpy nebo selektivní inhibitory zpětného vy-
chytávání serotoninu.

Syndrom epigastrické bolesti
Syndrom epigastrické bolesti (epigastric pain syndrome) – 
diagnostickým kritériem je nejméně jeden z následujících 
příznaků, který se vyskytuje nejméně 1krát za týden:

 obtěžující epigastrická bolest anebo 
 pálení v epigastriu

Za podpůrné okolnosti jsou pokládány:
 bolest vyvolaná jídlem
 po jídle nadýmání, říhání a nauzea
 zvracení
 pyróza
 na bolest nemá vliv odchod stolice/plynů

Syndrom dráždivého střeva
Syndrom dráždivého střeva (irritable bowel syndrome) 
je funkční střevní onemocnění s  rekurentní břišní bo-
lestí, která souvisí s defekací nebo se změnami střevní 
funkce. Diagnostická kritéria jsou rekurentní abdomi-
nální bolest + nejméně 2 následující kritéria:

 vztah k defekaci
 změny frekvence vyprazdňování
 změny formy stolice

Syndrom dráždivého střeva má 4 subtypy:
 s převládající zácpou/constipation (IBS-C)
 s převládajícím průjmem/diarrhea (IBS-D)
 se smíšenými (mixed) příznaky (IBS-M)
 neklasifikovatelný/unclassified (IBS-U)

U syndromu dráždivého střeva je nutná přítomnost bo-
lesti a  diskomfort je vylučován, protože je považován 
za nespecifický a má v různých jazycích různé významy. 
Bolest je ve vztahu k pohybům střev, to znamená, že se 
může horšit se střevními pohyby [4].

Gastrointestinální bolest centrálně 
zprostředkovaná 
Gastrointestinální bolest centrálně zprostředkovaná 
(centrally Mediated Disorders of Gastrointestinal Pain) 
je též nazývaná jako funkční břišní bolestivý syndrom.

Centrálně zprostředkovaný břišní bolestivý syndrom
Charakterizován je břišní bolestí, jejímž základem jsou 
psychologické faktory, a  je typicky svázána s  psychia-
trickými komorbiditami.

Bolest je kontinuální nebo téměř kontinuální nebo 
často rekurující, často silná, může být kolikovitá a pro-

longovaná, může se šířit, nebývá v souvislosti s fyziolo-
gickou funkcí střeva (příjmem potravy, defekací) nebo 
menses, často bývá v souvislosti s životními doménami 
(prací, intimitou, sociálním postavením, volným časem 
a péčí o sebe nebo o blízké).

Bolest může být spojena s fibromyalgiemi nebo s chro-
nickým únavovým syndromem. Omezuje obvyklé denní 
aktivity a není předstíraná.

Porucha je vysvětlována jako „důsledek centrální 
senzitizace s  disinhibicí bolestivých signálů, spíše než 
zvýšením periferní aferentní excitability“.

Narkotický střevní syndrom neboli opioidy 
indukovaná gastrointestinální hyperalgezie 
Jedná se o bolesti břicha spojené s kontinuálními nebo 
zvýšenými dávkami opioidů; po vysazení opioidů pocítí 
pacienti úlevu a výrazné zmírnění bolesti. Vyskytuje se 
u pacientů s nemocemi trávicího traktu funkčními/chro-
nickými, s  bolestivými maligními/non-maligními stavy, 
kteří dostávali vysoké dávky narkotik při zotavování po 
chirurgickém výkonu.

Narkotický střevní syndrom má následující diagnos-
tická kritéria:

 chronická nebo často se opakující břišní bolest, která 
je léčena opioidy – akutně vysokými dávkami anebo 
jsou aplikovány chronicky

 povaha a intenzita bolesti nejsou vysvětleny diagnó-
zou onemocnění trávicího traktu a musí být splněny 
dvě z následujících podmínek: 

  (a) bolest se zhorší nebo se nedostatečně sníží při tr-
valém podávání narkotik

 (b) bolest se zhorší při snížení dávky narkotik
  (c) bolestivé epizody progredují v častosti, trvání a in-

tenzitě

Biliární bolest
Biliární bolest je způsobena funkčním onemocněním 
žlučníku a  funkčním onemocněním biliárního nebo 
pankreatického Oddiho svěrače.
Funkční onemocnění žlučníku je charakterizováno:

 biliární bolestí
 nepřítomností cholelitiázy nebo strukturální patolo-

gie a normálními hodnotami tzv. jaterních testů, kon-
jugovaného bilirubinu, amyláz a lipázy

Funkční onemocnění biliárního Oddiho svěrače se pro-
jevuje:

 biliární bolestí
 zvýšenými hodnotami jaterních enzymů nebo dilato-

vanými žlučovými cestami (ale nikoli oběma kritérii!)
 nepřítomností žlučových kamenů nebo strukturál-

ních abnormalit

Funkční onemocnění pankreatického Oddiho svěrače 
se vyskytuje u pacientů s akutní rekurující pankreatiti-
dou, kteří mají manometricky prokázaný zvýšený pan-
kreatický tlak.
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Funkční anorektální bolest
Tato bolest se dělí na: syndrom levatoru ani, nespecifi-
kovanou funkční anorektální bolest a proctalgia fugax.
Syndrom levatoru ani má jako diagnostická kritéria:

 chronickou/rekurentní vágní, tlumenou, neurčitou 
rektální bolest trvající nejméně 30 min

 bolestivost při napínání v oblasti puborektální

Nespecifikovaná funkční anorektální bolest je charak-
terizována následujícími diagnostickými kritérii: sym-
ptomy jako při syndromu levatoru ani, ale není bolesti-
vost při napnutí m. puborectalis.

Proctalgia fugax (fugax – prchající) je náhlá, silná bolest 
v oblasti rekta, trvající několik vteřin až minut, která na-
konec zcela vymizí. Diagnostická kritéria:

 rekurentní epizody bolesti v  rektu, které jsou nezá-
vislé na defekaci

 jejich trvání lze měřit v sekundách až minutách (max. 
30 min)

 mezi epizodami je pacient bez potíží

Bolest v „našich“ (převážně Mařatkových) 
funkčních poruchách
V tzv. „československé“ Mařatkově klasifikaci se bolest 
objevuje v následujících heslech [5]:

  1 Psychogenní příznaky projikované do trávicího ústrojí:
1.a Stomatodynie a glossodynie
1.b Neuropatické visceralgie

 2 Funkční poruchy v užším smyslu (orgánové neurózy):
2.a Funkční dysfagie a  odynofagie  – způsobená 
spazmem jícnu a kardie 
2.b Dráždivý žaludek 
2.c Funkční kolopatie
2.d Funkční zácpa

 3 Bolestivé břišní syndromy neorganického původu
3.a Syndrom solární 
3.b Syndrom pravé jámy kyčelní 
3.c Syndrom pravého podžebří
3.d Syndrom levého podžebří

Bolesti jazyka a ústní sliznice
Vyloučí-li se bolesti následkem místních chorobných pro-
cesů, jako je parodontóza, pokousání jazyka nebo afty, 
mluvíme o stomatodynii nebo glossodynii, což jsou po-
ruchy psychosomatické nebo psychopatické, např. hoř-
kost. Takoví nemocní musí být léčeni s ohledem na psy-
chogenní příčinu [6].

Neuropatické visceralgie
Obtíže jsou stálé, bez rytmu, bez závislosti na jídle a na 
stravě. Často mění sídlo a intenzitu, kombinují se s bolestmi 
hlavy, zad, „v celém těle“. Pravděpodobně mají původ v cen-
trální nervové soustavě. Diagnóza se opírá o tyto body: 

 bolest má většinou ráz palčivosti nebo tlaku, spíše 
než křečí

 není závislá na funkci orgánů (trávení, defekace), mívá 
stálý ráz

 bývá provázena neúměrnou emoční reakcí (bolesti 
nesnesitelné, dohánějící k zoufalství)

 nemocný není schopen ji přesně popsat a lokalizovat
 objektivně bývá nápadná bolestivost kůže a podkoží 

(přehnaná reakce při štípnutí), palpační bolestivost 
svalů, nervů a nervových pletení spinálních i vegeta-
tivních (solární syndrom)

 chování a  projevy svědčící pro neurózu nebo psy-
chózu [6]

Funkční dysfagie a odynofagie
Akutní křeč se dostavuje u osob zdravých při chvatném 
jídle, častěji ve stáří (stařecký jícen). Kolem sousta se vy-
tvoří spazmus, což se projeví bolestí za hrudní kostí. Při 
RTG vyšetření se zjistí obraz nazývaný vývrtkový, lous-
káčkový, kadeřavý jícen, což představuje rozšíření prů-
svitu mezi spastickými úseky.

Steak house syndrom je bolestivá křeč v oblasti nej-
častěji středního jícnu po chvatně požitém velkém kusu 
masa. Obvykle je nutné endoskopické vyjmutí sousta 
nebo jeho posunutí do žaludku. 

Difuzní křeč jícnu se projevuje paradoxní dysfagií při 
pití tekutin, nikoliv při polykání tuhých soust. Postihuje 
osoby nervózní s  různými jinými projevy vegetativní 
nerovnováhy [6].

Dráždivý žaludek 
Obtíže, které jsou působeny hypertonií, jsou obvykle 
po jídle, bolestivý tlak, někdy křeče, říhání bez úlevy, 
často pálení žáhy a kyselá regurgitace. Někdy převažuje 
bolest, pak se hovoří o  pseudoulcerózním syndromu 
(„vředová nemoc bez vředu“). Při gastroskopii je sliznice 
rudá, jsou patrné hyperrugózní řasy a vyšetření je pro-
vázeno intolerancí insuflovaného vzduchu a neustálým 
říháním. Postiženi jsou obvykle muži mladšího a střed-
ního věku, obvykle atletické postavy.

Funkční kolopatie
Dráždivý tračník je příznačné spojení bolestí břicha 
a nepravidelné stolice.
Ranní frakcionované defekace  – pacient se budí již 
s  pocitem nucení na stolici a  opakovaně se musí vy-
prázdnit. Má urgentní nucení, které je doprovázeno ko-
likovitou bolestí.
Naléhavé postprandiální defekace se dostaví za krát-
kou dobu po najezení, objeví se kručení a bolest břicha, 
odchod plynů. Bolest nabývá na intenzitě a  nemocný 
se musí vyprázdnit, překotně odchází tekutý obsah. Jde 
o chorobně intenzivní gastrokolický reflex [6].

Funkční zácpa
Břišní bolest je dávána do souvislosti s i tzv. funkční zácpou, 
která je popisována jako sdružení zácpy se spastickými 
střevními bolestmi. Stolice odchází ve formě bobkovitých 
skybal nebo ve stužkovité podobě. Někdy bývá zvýšená 
sekrece hlenu [7].
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Solární syndrom 
Solární syndrom je vysvětlován bolestmi plexus coelia-
cus seu solaris, který oplétá břišní aortu a její bifurkaci. 
Organické příčiny jsou podstatně vzácnější než příčina 
neorganická – neuróza. 

Pleteň je při vyšetření palpačně bolestivá v nadbřišku 
mezi mečíkem a  pupkem; bolestivost je častá u  těch, 
kteří trpí funkčními trávicími potížemi [8].

Syndrom pravé jámy kyčelní
Lze jej diagnostikovat poměrně snadno, při dostatečně 
hluboké palpaci lze téměř vždy vyvolat bolestivost. Pro 
zvýšenou citlivost je zde mnoho důvodů a často se uva-
žuje o diagnóze chronické apendicitidy. 

Příčinou bolestí v této oblasti jsou (dle Mařatky) nej-
častěji dráždivý tračník, solární syndrom, bloudivá led-
vina a caecum mobile. 

Pro ostatní nevyjasněné případy se považuje za vhodný 
název „pseudoapencitida jako výraz neorganické poruchy 
napodobující problematickou nemoc“ [8].

Syndrom pravého podžebří
Syndrom pravého podžebří vysvětluje Mařatka násle-
dujícími příčinami: srůsty mezi játry a nástěnnou pobřiš-
nicí, spondylogenními kořenovými bolestmi v  úrovni 
Th7–9, dráždivým tračníkem s  dyskinezí v  oblasti jater-
ního ohbí (syndrom pravé flexury) a vsunutím tračníku 
mezi játra a bránici (Chilaiditiho syndrom). 

Diferenciálně diagnostickou komplikací je choleliti-
áza, která může být jen nálezem nahodilým [8].

Syndrom levého podžebří
Syndrom levého podžebří může vzbuzovat podezření 
na onemocnění srdce. Původ bolestí dutiny břišní je 
přičítán nahromadění plynu ve slezinném ohbí tračníku 
(aerokolie) nebo hromadění plynu v žaludku (aerogas-
trie) [8].

Závěr
Funkční poruchy trávicího traktu jsou chorobné stavy 
projevující se trávicími obtížemi bez prokazatelné pří-
činy organické, nebo prokázané biochemicky, ultraso-
nograficky či endoskopicky. Postihují trávicí trubici a bi-
liární systém. Mechanizmus zodpovědný za jejich vznik 
je stále nejasný. Důležitou roli hraje zvýšená citlivost 

a vnímavost, zejména u pacientů, u nichž se funkční po-
rucha projevuje bolestí. Projevy onemocnění jsou indivi-
duální a záleží na jedinci, jak zvládá obtíže životosprávou 
a dietními opatřeními. Diagnóza funkční poruchy trávi-
cího traktu je diagnózou per exclusionem, tj. vyloučením 
jiných příčin dyspepsie (organické nebo sekundární). Zá-
kladem diagnózy je jasná, přesná a  trpělivě odebraná 
anamnéza. Prognóza je příznivá z  hlediska mortality 
a vážných komplikací, ale problematická z hlediska kva-
lity života, zejména u těch pacientů, u nichž potíže trvají 
dlouho a  kterým léčba nepřináší dostatečnou úlevu. 
Léčba je obvykle dlouhodobá a téměř vždy svízelná.
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Môže warfarín zabrániť vzniku nádorov?
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Súhrn
Štúdie na zvieratách a epidemiologické štúdie naznačujú, že používanie warfarínu môže znížiť výskyt rakoviny. Pro-
tinádorový potenciál warfarínu sa preukázal v rôznych experimentálnych modeloch karcinómov. Konkrétne štúdie 
na modeloch karcinómu u myší ukázali, že warfarín blokuje AXL receptorovú tyrozínkinázu inhibíciou proteínu zá-
vislého od vitamínu K nazývaného GAS6, čím môže zastaviť šírenie rakovinových buniek. Druhotným účinkom anti-
koagulancia warfarínu je inhibícia GAS6-AXL signalizácie, čím sa zvyšuje protinádorová imunita a blokuje sa tumo-
rigenéza nezávisle od antikoagulácie. Pozorovaná asociácia medzi použitím warfarínu a nižším výskytom rakoviny 
je pravdepodobne spôsobená zvýšeným protinádorovým imunitným dohľadom vo včasných štádiách rakoviny. 
Aj rozsiahla observačná štúdia ukázala zníženie výskytu rakoviny pri pravidelnom užívaní warfarínu. Údaje štúdie 
naznačujú, že warfarín poskytuje možnú ochranu proti rakovine. Napriek určitým obmedzeniam, aj výsledky tejto 
štúdie podporujú hypotézu, že užívanie warfarínu znižuje výskyt rakoviny, čo vyžaduje ďalší výskum. Toto zistenie 
môže mať dôležité dôsledky pre výber liekov u pacientov, ktorí potrebujú antikoagulačnú liečbu.

Kľúčové slová: AXL receptorová tyrozínkináza – protinádorový imunitný dohľad – výskyt rakoviny – warfarín

May warfarin prevent cancer?
Summary
Animal and epidemiologic studies suggest that the use of warfarin might reduce cancer incidence. The antitu-
mor potential of warfarin is demonstrated in different experimental cancer models. Specifically, studies in murine 
cancer models have shown that warfarin blocks AXL receptor tyrosine kinase by inhibiting a vitamin K-dependent 
protein called GAS6, thereby may halt the spread of cancer cells. An off-target effect of the anticoagulant warfarin 
is inhibition of GAS6-AXL signaling, which enhances antitumor immunity and blocks tumorigenesis independently 
of anticoagulation. Hence, the observed association between warfarin use and lower cancer incidence is likely due 
to an enhanced antitumor immune surveillance of early cancer. The large observational study also showed a reduc-
tion in cancer incidence among regular warfarin users. The study data indicate that warfarin provides a possible 
cancer protection. Despite some limitations, the results of this study give further support for the hypothesis that 
warfarin use decreases cancer incidence, which warrants continued investigation. This finding may have important 
implications for choosing medications in patients who need anticoagulant therapy.

Key words: antitumor immune surveillance – AXL receptor tyrosine kinase – cancer incidence – warfarin

Úvod

Vzťah medzi zhubnými nádormi a vznikom 
trombózy
Vzťah medzi zhubnými nádormi a venóznym trombo-
embolizmom (VTE) je známy viac ako 150  rokov a  od 
tých čias sa označuje ako Trousseauov syndróm [1,2].

Výskyt VTE je výrazne vyšší u pacientov so zhubnými 
nádormi než bez nich. Hoci sa VTE obyčajne rozvíja až 
v  pokročilých štádiách ochorenia, môže sa objaviť aj 
predtým, než sa nádor prejaví, čím poskytuje možnosť 
na jeho včasnejšiu diagnostiku. U  pacientov so zhub-
nými nádormi je zvýšené riziko recidívy VTE. VTE je vý-

znamnou príčinou mortality pri zhubných nádoroch 
[1,2] (schéma 1). Antikoagulanciá majú dôležitú úlohu 
v liečbe VTE pri nádoroch, zabraňujú recidíve a zlepšujú 
tak prognózu. Popri tom sa ukazuje, že niektoré antiko-
agulanciá sú schopné svojím priamym účinkom brzdiť 
rozvoj a progresiu nádoru [1,2].

Vplyv antikoagulačnej liečby na rozvoj 
nádorov

Warfarín
Warfarín ako antagonista vitamínu K sa klinicky používa 
viac ako 50 rokov a považuje sa za zlatý štandard v pre-
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vencii a  liečbe trombóz [3]. Celosvetovo sa spomedzi 
antikoagulancií používa na dlhodobú antikoagulačnú 
liečbu pri širokom spektre indikácií doteraz najviac [4]. 
V západných krajinách sa predpisuje pri celej škále in-
dikácií u 5–10 % dospelej populácie [5]. Mechanizmus 
antikoagulačného účinku warfarínu uvádza schéma 2. 
Popri tomto hlavnom účinku na hemostázu sa predpo-
kladá, že warfarín navyše zvyšuje aj protinádorovú imu-
nitu a má potenciál zabrániť vzniku nádorov [6].

Podľa neoficiálnych dôkazov sa warfarín už od 60. rokov 
20. storočia v predklinických a klinických pozorovaniach 
spájal s  protinádorovými a  antimetastatickými účin-
kami [7,8]. Čoskoro sa o  možnom antineoplastickom 
účinku warfarínu objavili aj dôveryhodné údaje z expe-
rimentálnych a epidemiologických štúdií.

Tento predpoklad vychádzal najprv z pozorovaní jeho in-
hibičného pôsobenia na rast nádorov a ich meta stázovanie 
v  rôznych experimentálnych modelových nádorových 
systémoch [2,9–14]. Aj epidemiologické štúdie pouká-
zali zhodne na to, že užívanie warfarínu by mohlo redu-
kovať výskyt rakoviny [15,16]. Zistenia z klinických štúdií 
boli pôvodne menej presvedčivé. Avšak v  niekoľkých 
štúdiách sa pozorovalo významné zlepšenie s  regre-

siou tumoru a  s dlhším prežívaním pacientov [2]. Išlo 
hlavne o rozsiahlu štúdiu U.S. Veterans Administration 
Cooperative Study, ktorá preukázala zdvojnásobenie 
mediánu prežitia u  pacientov s  malobunkovým karci-
nómom pľúc (Small-Cell Lung Carcinoma – SCLC), ktorí 
popri chemoterapii dostávali aj warfarín v  porovnaní 
s  tými, ktorí mali len samotnú chemoterapiu (50  týž-
dňov vs 24 týždňov, p = 0,03) [17]. V ďalšej randomizo-
vanej štúdii u pacientov s  rozsiahlym SCLC sa preuká-
zalo významné zlepšenie v  regresii tumoru, s  dlhším 
obdobím remisie ochorenia u pacientov, ktorí dostávali 
popri chemoterapii warfarín v porovnaní so samotnou 
chemoterapiou [18]. Podobné nálezy sa zistili v pilotnej 
štúdii u  66  pacientov s  ohraničeným SCLC, u  ktorých 
sa warfarín pridával k  chemoradioterapii [19]. V  ďalšej 
veľkej randomizovanej štúdii u  pacientov s  ohraniče-
ným SCLC sa nepodarilo preukázať celkové zlepšenie 
prognózy po pridaní warfarínu k  chemoradioterapii, 
hoci pri predbežnej analýze sa pozorovalo štatisticky 
významné zlepšenie dlhodobého prežívania [20].

Popri možnosti, že antitrombotická liečba môže zlep-
šiť prognózu pacientov s diagnostikovanou rakovinou, 
sa tiež predpokladá, že liečba môže znížiť výskyt novo-

Schéma 1. Vzťah medzi zhubnými nádormi a venóznym tromboembolizmon (VTE)

Schéma 2. Mechanizmus antikoagulačného účinku warfarínu

ZHUBNÉ NÁDORY

VTE

ANTIKOAGULANCIÁ

zabraňujú recidíve VTE zlepšujú pri nádoroch
prognózu

spomaľujú progresiu
nádoru?

výrazne vyšší
výskyt

vznik aj pred
objavením nádoru

vyššie riziko
recidívy

častá príčina
mortality

vitamín K

γ-karboxylácia FII, VII, IX, X, PC, PS

oxidácia

recyklácia na aktívnu formu

získanie biologickej aktivity

vit K vit K-2,3 epoxid

VKOR

VKA (warfarín)

kompetitívna inhibícia

oxidácia

tvorba koagulačných proteínov

bez biologickej aktivity

inhibícia VKOR
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vzniknutých nádorov. V  prospektívnej randomizovanej 
klinickej štúdii u pacientov s VTE, ktorí sa sledovali v prie-
mere 8,1 roka, sa nový nádor diagnostikoval u 15,8 % pa-
cientov, ktorí dostávali warfarín 6  týždňov v porovnaní 
s  len 10,3 % u pacientov, ktorí dostávali warfarín 6 me-
siacov po VTE príhode [8]. Rozdiel bol zrejmý po 2 rokoch 
sledovania a obmedzil sa na urogenitálne nádory. Roz-
diel v celkovom prežívaní v oboch liečebných skupinách 
sa však nezistil.

Iné antikoagulanciá
Predpokladá sa, že aj heparíny s  nízkou molekulovou 
hmotnosťou (Low-Molecular-Weight Heparin – LMWH) 
môžu zlepšiť prognózu pri nádoroch vďaka ich anti trom-
botickým účinkom, inhibícii koagulačných proteáz alebo 
aj priamym protinádorovým účinkom [2,21]. Protiná-
dorové účinky LMWH sa intenzívne študovali na pred-
klinických modeloch rakoviny [22]. Prvou randomizo-
vanou, placebom kontrolovanou štúdiou s  použitím 
LMWH u pacientov s pokročilými solídnymi nádormi bez 
dokázanej trombózy, ktorá mala za cieľ posúdenie účinku 
dalteparínu na ročné prežívanie, bola štúdia FAMOUS [2]. 
Zahŕňala 385  pacientov, ktorí na základe randomizácie 
dostávali počas 1 roka buď dalteparín 5 000 j. subkutánne 
denne alebo placebo. V podskupine pacientov s dobrou 
prognózou (tj. u tých, ktorí prežili viac ako 17 mesiacov od 
randomizácie) bolo očakávanie 2- až 3-ročného prežíva-
nia významne vyššie v prospech skupiny s dalteparínom 
oproti placebu. Výsledky tejto štúdie naznačujú, že dalte-
parín má dlhodobý priaznivý účinok na biologické správa-
nie sa nádorových buniek, čo vedie u pacientov s lepšou 
prognózou k zlepšeniu ich prežívania [2]. Významne lepšia 
odpoveď nádoru na liečbu a dlhšie prežívanie sa pozoro-

valo aj u pacientov so SCLC, ktorí na základe randomizácie 
dostali dalteparín a kombinovanú chemoterapiu v porov-
naní s chemoterapiou samotnou [2].

Vo včasných štádiách rakoviny sa však tieto vlastnosti 
heparínov u pacientov podrobnejšie doteraz nesledo-
vali. Až nedávno sa ukončila štúdia zameraná na to, či 
adjuvantná liečba LMWH zlepšuje prežívanie pacien-
tov po kompletnej resekcii pre nemalobunkový karci-
nóm pľúc (NSCLC) [23]. Pacienti na základe randomizá-
cie dostávali popri štandardnej liečbe buď subkutánne 
tinzaparín (n = 269), alebo len samotnú štandardnú 
liečbu (n = 280), s mediánom sledovania 5,7 roka. Medzi 
oboma skupinami sa nezistil významný rozdiel v kumu-
latívnom výskyte recidív. Adjuvantné podávanie tinza-
parínu teda neovplyvnilo celkové prežívanie ani preží-
vanie u pacientov bez recidívy po kompletnej resekcii 
NSCLC. Uvedené výsledky tak zatiaľ nedávajú podnet 
k ďalšiemu klinickému hodnoteniu LMWH ako protiná-
dorových liečiv [23].

Účinky novších, priamych perorálnych antikoagulan-
cií na progresiu rakoviny sa ešte vo väčšom rozsahu ne-
skúmajú. Zatiaľ sa sledovalo len to, či rivaroxaban a da-
bigatran ovplyvňujú rast a  metastázovanie humánnej 
rakoviny prsníka v  ortotopických xenoštepových mo-
deloch u  myší [22]. Napriek účinnej inhibícii koagulá-
cie rivaroxaban ani  dabigatran neviedol v  týchto mo-
deloch k inhibícii ortotopického rastu a metastázovania 
bunkovej línie humánnej rakoviny prsníka.

Protinádorový potenciál warfarínu a jeho 
molekulový mechanizmus
Pôvodne sa protinádorové účinky warfarínu všeobecne 
pripisovali inhibícii tromboembolizmu, hoci molekulový 

Schéma 3. Molekulový mechanizmus protinádorového účinku warfarínu
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Tyrozínkinázový AXL receptor prenáša signály väzbou na proteín GAS6. Warfarín špecificky blokuje AXL receptor na nádorových bunkách inhibíciou 
GAS6. Nekarboxylovaný GAS6 si ponecháva plnú AXL väzbovú afinitu, ale nie je schopný indukovať aktiváciu receptora. Ligand sa tak stáva selektív-
nym AXL antagonistom.
GAS6 – špecifický proteín brzdiaci rast (Growth Arrest-Specific protein 6), ligand tyrozínkinázového AXL receptora, je vitamín K-dependentný, 
NK bunky – tzv. prirodzení zabíjači (natural killers)
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mechanizmus nebol objasnený [14]. Nedávno sa však zis-
tilo, že protinádorová aktivita warfarínu nesúvisí s  jeho 
antikoagulačným účinkom [14].

Liečba warfarínom spôsobuje depléciu zásob vitamínu K, 
čím vedie k zníženiu aktivity -glutamylkarboxylázy a ne-
karboxylovaných -karboxyglutamátových domén pro-
teínov závislých na vitamíne K  [24]. Tieto proteíny sú 
v ľudskom genóme relatívne zriedkavé (s počtom ≤ 14) 
a pozostávajú hlavne z proteínov zúčastňujúcich sa na 
procesoch hemokoagulácie a kostnej homeostázy [25]. 
Výnimkou je GAS6  (Growth Arrest-Specific 6) proteín, 
ktorý je ligandom tyrozínkinázového AXL receptora sú-
visiaceho s imunitnou reguláciou a s rozvojom nádorov 
[26]. Tyrozínkinázový AXL receptor je zapojený do via-
cerých celulárnych funkcií, ako je rast, migrácia, agregá-
cia a protizápalové procesy v mnohých typoch buniek. 
Expresia AXL receptora je spojená s  agresívnymi ná-
dormi a so zlou prognózou pacienta pri viacerých ma-
lignitách, akou je napr. rakovina pankreasu [27]. Prenos 
signálu cez AXL receptor (väzbou proteínu GAS6) po-
tláča protinádorovú imunitu [13,14].

Warfarín blokuje -karboxyláciu glutámových kyse-
lín, závislú na vitamíne K [24] a na indukovanie aktivity 
AXL receptora je potrebná doména GAS6  bohatá na 

-karboxyglutámovú kyselinu [28,29]. Preto sa predpo-
kladá, že protinádorová aktivita warfarínu súvisí s inhi-
bíciou GAS6-sprostredkovanej aktivácie AXL receptora 
na nádorových bunkách. Warfarín už v malých dávkach 
(výrazne pod koncentráciou potrebnou na dosiahnu-
tie antikoagulácie) špecificky blokuje aktiváciu tyrozín-
kinázového AXL receptora na nádorových bunkách in-

hibíciou prostredníctvom väzby jeho liganda – vitamín 
K-dependentného GAS6  proteínu [13,14,30]. Nekar-
boxylovaný GAS6 proteín si pritom plne zachováva väz-
bovú afinitu voči AXL receptoru, ale nie je schopný in-
dukovať jeho aktiváciu, čím sa ligand stáva selektívnym 
AXL antagonistom (schéma 3).

Prenos signálu cez AXL receptor, indukovaný GAS6 
proteínom, sa teda považuje za kľúčový faktor progresie 
nádoru a jeho inhibícia warfarínom (prípadne inými tu-
mor-špecifickými látkami viažucimi sa na AXL receptor) 
môže zastaviť šírenie rakovinových buniek [6,14]. Tieto 
zistenia vychádzajú hlavne z  experimentálnych mode-
lov u myší, u ktorých warfarín bráni tumorigenéze inhi-
bíciou väzby GAS6-AXL na nádorových bunkách a nezá-
visle od antikoagulácie zvyšuje protinádorovú imunitnú 
odpoveď [6,13,14]. Zvyšuje protinádorovú aktivitu tzv. 
prirodzených zabíjačov (natural killers), čiže NK buniek. 
Pozorovaný súvis medzi užívaním warfarínu a  nižším 
výskytom rakoviny (protinádorový potenciál warfarínu) 
je teda aspoň sčasti dôsledkom zvýšeného protiná-
dorového imunitného dohľadu (surveillance) vo včas-
ných štádiách rakoviny [14]. Warfarín zabraňuje nado-
búdaniu malígnych čŕt buniek, ktoré sú charakteristické 
pre agresívne karcinómy [13,14]. Inhibíciou GAS6 proteí-
nom indukovanej aktivácie AXL receptora warfarín tiež 
inhibuje migráciu, invazivitu a proliferáciu nádorových 
buniek, zatiaľ čo zvyšuje prirodzenú apoptózu a senzi-
tivitu na chemoterapiu. Týmto spôsobom môže warfa-
rín zlepšiť prognózu pacientov s  nádormi exprimujú-
cimi AXL receptor [14]. Mechanizmus protinádorového 
účinku warfarínu schematicky znázorňuje schéma 3.

Tab. 2.  Výsledky populačnej štúdie – výskyt nádorov v podskupinách pacientov užívajúcich warfarín (všetky 
indikácie a z indikácie pre fibriláciu predsiení) oproti tým, ktorí ho neužívali. Upravené podľa [6]

pomer výskytu – IRR (95 % CI) všetci užívajúci warfarín  

n = 92 942

užívajúci warfarín pre FP  

n = 33 313

výskyt nádoru vo všetkých lokalitách 0,84 (0,82–0,86) 0,62 (0,59–0,65)

prostata 0,69 (0,65–0,72) 0,60 (0,55–0,66)

pľúca 0,80 (0,75–0,86) 0,39 (0,33–0,46)

prsník 0,90 (0,82–1,00) 0,72 (0,59–0,87)

hrubé črevo 0,99 (0,93–1,06)* 0,71 (0,63–0,81)

Tab. 1.  Posúdenie vzťahu medzi užívaním warfarínu a výskytom nádorov: populačná štúdia. Upravené podľa [6]

populácia Nórov  

(celá kohorta)

užívajúci warfarín ≥ 6 mesiacov  

(≥ 2 roky pred diagnózou nádoru)
neužívajúci warfarín

počet osôb 1 256 725 92 942 (7,4 %) 1 163 783 (92,6 %)

pohlavie  607 350 (48,3 %) 
 649 375 (51,7 %)  57 370 (61,7 %)  613 803 (52,7 %)

vek, priemer (SD) ≥ 50 rokov 70,2 (8,2) rokov 63,9 (8,6) rokov

vznik zhubného nádoru za 7 rokov 132 687 (10,6 %) 8 754 (9,4 %) 123 933 (10,6 %)

IRR – pomer výskytu/Incidence Rate Ratio CI – konfidenčný interval FP – fibrilácia (flutter) predsiení * – nevýznamný rozdiel

SD – smerodajná odchýlka/standard deviation (v zátvorkách)
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Protinádorové účinky warfarínu – máme na 
to reálne dôkazy?
Posúdením vzťahu medzi užívaním warfarínu a výsky-
tom nádorov sa zaoberala rozsiahla populačná štúdia 
vychádzajúca z Nórskeho národného registra, Nórskej 
preskripčnej databázy a  Nórskeho registra nádorov, 
ktorá prebiehala počas 7-ročného observačného obdo-
bia (2006–2012) [6].

Kohorta zahŕňala obyvateľov Nórska starších 50 rokov 
(n = 1 256 725) a skladala sa z 2 skupín – užívajúcich a ne-
užívajúcich warfarín (tab. 1). Podskupinu tvorili tí pa-
cienti, ktorí užívali warfarín pre fibriláciu alebo flutter 
predsiení. Za užívanie warfarínu sa považovalo, ak ho pa-
cient užíval minimálne 6 mesiacov a viac ako 2 roky pred 
diagnostikovaním akéhokoľvek nádoru.

Po úprave podľa veku a pohlavia sa u pacientov užíva-
júcich warfarín oproti tým, ktorí ho neužívali, významne 
menej často diagnostikovala rakovina (9,4 % vs 10,6 %), s vý-
znamne nižším pomerom výskytu (incidence rate ratio  – 
IRR) rakoviny – celkovo vo všetkých lokalitách: IRR 0,84; 95% 
konfidenčný interval (CI) 0,82–0,86, ako aj na častých or-
gánovo špecifických miestach: prostata 0,69 (95% CI 0,65–
0,72); pľúca 0,80 (95% CI 0,75–0,86); prsník 0,90 (95% CI 0,82–
1,00). Významný účinok sa nepozoroval jedine pri rakovine 
hrubého čreva (IRR 0,99; 95% CI 0,93–1,06), tab. 2.

Výskyt všetkých nádorov bol významne nižší (16% re-
dukcia rizika vzniku) u  pacientov užívajúcich warfarín 
oproti tým, ktorí ho neužívali. Užívanie warfarínu znížilo 
riziko rakoviny prostaty o 31 %, rakoviny pľúc o 20 % a ra-
koviny prsníka o 10 % [6].

Aby sa vylúčili pacienti, ktorí by mohli dostávať warfa-
rín pre VTE v súvislosti s okultným nádorom, zvlášť sa ana-
lyzovala len podskupina pacientov, u ktorých sa warfarín 
indikoval pre fibriláciu alebo flutter predsiení. Ich IRR boli 
pri všetkých lokalitách nádorov nižšie než u tých, ktorí 
warfarín neužívali. Pri analýze podskupiny pacientov 
s fibriláciou alebo flutterom predsiení bol IRR nádorov 
nižší vo všetkých lokalitách (IRR 0,62; 95% CI 0,59–0,65) 
a  na všetkých najčastejších miestach: pľúca 0,39  (95% 
CI 0,33–0,46); prostata 0,60  (95% CI 0,55–0,66); prsník 
0,72 (95 % CI 0,59–0,87) a dokonca aj v hrubom čreve, 
0,71 (95% CI 0,63–0,81), tab. 2 [6].

Záver
Primárnym účinkom warfarínu je jeho antikoagulačné 
pôsobenie a ochrana pred trombózou. Pozornosť si však 
zasluhuje aj jeho ďalší priaznivý účinok, ktorý poskytuje 
možnú ochranu pred vznikom zhubných nádorov.

Ako sa zistilo v nedávnej rozsiahlej populačnej štúdii 
u osôb nad 50 rokov, pri užívaní warfarínu sa významne 
znižuje riziko vzniku širokého spektra zhubných nádorov 
[6]. Tento nález by mohol mať významné dôsledky pre 
výber medikácie u pacientov, ktorí potrebujú antikoagu-
láciu. Warfarín, ktorý na svete používajú milióny dospe-
lých, môže pomáhať v  prevencii rakoviny, so širokým 
protinádorovým potenciálom. Napriek určitým obme-
dzeniam observačnej štúdie, doterajšie výsledky pod-
porujú hypotézu, že warfarín znižuje výskyt rakoviny, 

čím dávajú podnet k ďalšiemu výskumu v onko logickej 
oblasti.

Warfarín je „starý“ liek, ktorý postupne odkrýva svoje 
doteraz neobjavené vlastnosti. Zdá sa, že vo svojej dlhej 
histórii nám warfarín v  budúcnosti bude mať ešte čo 
o sebe prezradiť. Netreba pri ňom zabúdať, že popri jeho 
hlavnom antikoagulačnom účinku by sme mohli využiť 
aj jeho extra výhody – vo forme „pleiotropných“ účinkov 
predstavujúcich možný benefit v prevencii rakoviny.
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Imunodeficience v rámci diferenciální diagnostiky 
intersticiálních plicních procesů
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Souhrn
Intersticiální plicní procesy (IPP), neboli difuzní parenchymatózní onemocnění plic, jsou širokou skupinou onemoc-
nění, která jsou charakterizována různým stupněm plicní fibrózy a zánětu, a to nejen na úrovni plicního intersti-
cia. IPP se vyskytují zejména v dospělosti s maximem manifestace mezi 40.–70. rokem věku. Ačkoli se IPP vyskytují 
nejčastěji samostatně jako základní diagnóza, patří též do portfolia plicního postižení u pacientů s některými pri-
márními imunodeficiencemi. Autoři prezentují kazuistiky pacientů s primárními imunodeficiencemi, u kterých se 
vyskytuje intersticiální plicní postižení a které se zároveň mohou manifestovat až v dospělém věku. Jedná se ze-
jména o běžnou variabilní imunodeficienci (Common Variable ImmunoDeficiency – CVID) a deficienci cytotoxic-
kého T-lymfocytárního antigenu 4 (CTLA4). Navíc uvádí kazuistiku pacienta se silikózou, u kterého byla zjištěna vý-
znamná lymfocytopenie. U pacientů s nově zjištěným intersticiálním plicním postižením tedy musíme myslet na 
rozvoj primární poruchy imunitního systému. Základní imunologické laboratorní vyšetření humorální a buněčné 
imunity by proto mělo tvořit nezbytnou součást diferenciálně diagnostického algoritmu intersticiálních plicních 
postižení.

Klíčová slova: běžná variabilní imunodeficience – deficience cytotoxického T-lymfocytárního antigenu 4 – imuno-
logické laboratorní vyšetření – intersticiální plicní procesy – primární imunodeficience

Immunodeficiency in the differential diagnosis of interstitial lung 
diseases
Summary
Interstitial lung processes (IPP), or diffuse parenchymal lung diseases, are a broad group of diseases characterized 
by varying degrees of pulmonary fibrosis and inflammation affecting predominantly, but not exclusively, pulmo-
nary interstitium. IPP mostly occur in adulthood with maximum manifestation between 40 and 70 years of age. 
Although IPP mostly present as a primary diagnosis, they also belong to the portfolio of pulmonary disorders in 
patients with primary immunodeficiencies. The authors present case reports of patients with interstitial lung in-
volvement and primary immunodeficiencies [particularly those manifesting also in adulthood, such as common 
variable immunodeficiency (CVID), and cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) deficiency]. In addi-
tion, we report the case of silico sis patient with severe lymphopenia. Therefore, in patients with newly diagnosed 
interstitial lung disease, congenital immune system disorder should be considered. Basic immunological labora-
tory examination of humoral and cellular immunity should be an essential part of the differential diagnosis algo-
rithm for interstitial lung disease.

Key words: common variable immunodeficiency  – cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4  (CTLA-4) defi-
ciency – immunology laboratory investigation – interstitial lung disease – primary immunodeficiencies

Úvod
Intersticiální plicní procesy (IPP), jinak zvané i  difuzní 
parenchymatózní nemoci plic, jsou širokou skupinou 
onemocnění. IPP jsou charakterizovány různým stup-
něm zánětu a  plicní fibrózy nejen na úrovni plicního 
intersticia, ale i plicních kapilár, endotelu a bronchiolů 

(dle Americké hrudní společnosti/American Thoracic So-
ciety – ATS) [1]. Tato skupina chorob má řadu společných 
rysů, včetně podobných klinických příznaků, radiologic-
kého nálezu a obdobné patofyziologie. Z těchto důvodů 
není často diferenciální diagnostika snadná. Uplatňuje 
se multidisciplinární přístup vyžadující spolupráci mezi 
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kliniky a  radiology, chirurgy a  patology. IPP se třídí do 
skupin podle různých hledisek: na IPP ze známých příčin, 
idiopatické intersticiální pneumonie, granulomatózní 
procesy a  jiné [1]. IPP mohou být primární (sarkoidóza) 
nebo sekundární spojené s  jinými onemocněními a se-
tkáváme se s nimi také u jedinců s primárními či sekun-
dárními poruchami imunitního systému.

Etiopatogeneze IPP není sice dosud objasněna, nic-
méně se předpokládá, že se na jejich rozvoji významným 
způsobem podílejí mechanizmy imunitního systému [1]. 
V  roce 1973  byla poprvé popsána přítomnost folikulár-
ních agregátů v bronchiální stěně králíků, která byla na-
zvána „s bronchy asociovaná lymfatická tkáň“ (Bronchus 
Associated Lymphoid Tissue  – BALT), která byla řazena 
původně mezi sekundární lymfatické orgány (SLO) po-
dobně jako lymfatické uzliny, slezina nebo s  gastroin-
testinálním traktem asociovaná lymfatická tkáň (GALT) 
včetně Peyerových plátů ve střevě [2,3]. SLO vytvářejí 
optimální prostředí pro rozvoj imunitní odpovědi a do-
chází v  nich ke kontaktu mezi T-lymfocyty a  B-lymfo-
cyty a  antigen prezentujícími dendritickými buňkami. 
Později bylo zjištěno, že se BALT značně odlišuje od SLO 
charakteru Peyerových plátů ve střevě [4], a proto byla 
následně zařazena mezi tzv. terciární lymfatické orgány 
(TLO). Ty představují vysoce organizované imunologické 
struktury, které vznikají v místě infekce, autoimunitních 
procesů, chronické imunitní stimulace nebo nádorového 
bujení [5]. Podílejí se na rozvoji a udržování imunitní od-
povědi zejména v případě přetrvávající extravazace leu-
kocytů a přítomnosti dostatečného množství antigenů, 
tak jak je tomu např. v místě chronické infekce, autoimu-
nitních procesů nebo rejekce transplantátu [5]. BALT byla 
nalezena u IPP v rámci CVID, systémových onemocnění 
pojiva, idiopatické plicní fibrózy, hypersenzitivní pneu-
monie, a podílí se tak pravděpodobně na rozvoji zánětu 
a plicní fibrózy [6,7].

Většina imunodeficitních onemocnění není dnes chá-
pána pouze jako porucha funkce imunitního systému ve 
smyslu prostého snížení jeho funkce, ale komplexněji též 
v rámci přítomné dysregulace imunitního systému. S tím 
souvisí také to, že s celou řadou imunodeficitních one-
mocnění se pojí vyšší výskyt autoimunitních procesů. 
Prakticky všechny imunodeficientní stavy mohou mít 
i  respirační symptomatologii. Navíc u  některých z  nich 
může dojít přímo k rozvoji intersticiálního plicního pro-
cesu tak jako v následujících kazuistikách.

Kazuistiky

Kazuistika 1: Běžná variabilní 
imunodeficience (CVID)
22letá pacientka (nekuřačka) byla přijata na plicní kliniku 
pro oboustrannou plicní infiltraci s podezřením na pneu-
monii. Její osobní anamnéza byla z pohledu sledovaných 
onemocnění bez pozoruhodností. Udávala však, že od 
16 let trpěla častějšími infekcemi horních dýchacích cest. 
Nicméně otitidu, sinusitidu, meningitidu nebo pneumo-
nii v minulosti nikdy neprodělala. Pracovala v obchodě 

s  textilem. Kromě hormonální antikoncepce neužívala 
pravidelně žádné léky. Biochemické vyšetření a  krevní 
obraz byly v normě. Po přeléčení pneumonie antibiotic-
kou léčbou nedošlo k regresi radiologického nálezu. Na 
HRCT hrudníku byla stále přítomna oboustranná neho-
mogenní plicní infiltrace s  hraniční hilovou a  mediasti-
nální lymfadenopatií (obr. 1). Bronchoskopie s broncho-
alveolární laváží (BAL) ukázala lymfocytární alveolitidu 
(60  % lymfocytů v  BAL; norma < 15  %), mikrobiolo-
gie byla negativní. Pro podezření na intersticiální plicní 
proces bylo u pacientky indikováno provedení plicní bio-
psie. Histopatologicky (chirurgická plicní biopsie) byl 
prokázán intersticiální plicní proces s  bronchiolární ak-
centací lymfocytárních infiltrátů s mírnou plicní fibrózou 
a přítomností granulomů bez nekróz. V diferenciální dia-
gnostice se zvažovala hypersenzitivní pneumonie, sys-
témové onemocnění pojiva nebo polékové postižení. 
Vyvolávající příčina plicního postižení zjištěna nebyla. 
Pacientce byla nasazena imunosupresivní léčba systé-
movými kortikoidy (metylprednisolon v  dávce 24  mg 
denně), při které došlo k  téměř kompletní radiologické 
regresi. Snižování dávek kortikoidů však vedlo k relapsu 
onemocnění. Při doplnění základního imunologického 
laboratorního vyšetření byla prokázána hypogama-
globulinemie ve všech imunoglobulinových třídách 
[IgG 1,51  g/l (referenční rozmezí 7,51–15,6  g/l); IgM 
0,10 g/l (0,4–2,3 g/l); IgA 0,08 g/l (0,7–4,0 g/l); IgE < 1 U/l 
(0–90 U/l)]. Proto bylo u pacientky vysloveno podezření 
na diagnózu běžné variabilní imunodeficience (CVID). 
U  pacientky byly vyloučeny sekundární ztráty imuno-
globulinů a  zjištěna snížená koncentrace specifických 
protilátek proti proteinovým i polysacharidovým anti-
genům (protilátky ve třídě IgG proti tetanickému to-
xoidu 0,037  IU/ml – protektivní hodnoty > 0,12  IU/ml), 
proti pneumokokovým pouzderným polysacharidům 

Obr. 1.  HRCT hrudníku u pacienta s GLID/CVID. 
Hraniční lymfadenopatie mediastinální a hilová, 
nepravidelné centrilobulární opacity (bílá šipka), 
nodularity zejména subpleurálně (červená 
šipka), bronchiektázie/bronchioloektázie 
(zelená šipka). IPP byla histologicky verifiková-
na jako GLILD/CVID. Z archivu autorky
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<  3,3  mg/l (protektivní hodnoty > 15,4  mg/l) a  proti 
Hae mophilus influenzae typu b 0,011 mg/l (> 0,09 mg/l). 
U  pacientky byla zahájena intravenózní substituční 
imunoglobulinová léčba v  dávce 25  g  měsíčně. Histo-
patologický plicní nález byl na podkladě výše uvede-
ných skutečností přehodnocen a změněn na diagnózu 
granulomatózního lymfatického intersticiálního one-
mocnění plic (Granulomatous and Lymphocytic Inter-
stitial Lung Disease – GLILD), které patří do obrazu mož-
ného intersticiálního postižení plicní tkáně u pacientů 
s CVID. V terapii IPP bude i nadále pokračováno s imu-
nosupresivní léčbou kortikoidy v udržovací dávce mezi 
5–15  mg/kg/den. Vzhledem k  rozsahu IPP, funkčnímu 
postižení, nutnosti vyšších dávek kortikoidů (> 15 mg/
kg/den) a netoleranci azatioprinu, je plánována kombi-
novaná léčba s antiCD20-monoklonální protilátkou.

Běžná variabilní imunodeficience (Common Variable 
Immunodeficiency  – CVID) patří mezi nejčastější sym-
ptomatické protilátkové imunodeficience. Z této hetero-
genní skupiny onemocnění bylo do dnešní doby vyčle-
něno několik nových nozologických jednotek, protože 
byly identifikovány genetické mutace vedoucí ke klinic-
kému a  laboratornímu obrazu CVID [8]. Toto onemoc-
nění je charakterizováno snížením koncentrace celkových 
imunoglobulinů ve třídě IgG a IgA anebo IgM; pacienti 
mají také porušenou protilátkovou odpověď po antigenní 
stimulaci a jsou vyloučeny ostatní příčiny hypogamaglo-
bulinemie. V  roce 2016  byla publikována nová diagnos-
tická kritéria tohoto onemocnění (tab. 1) [9]. V popředí 

klinických příznaků pacientů s diagnózou CVID stojí opa-
kované závažné infekce zejména ORL oblasti a dýchacích 
cest (otitidy, sinusitidy, pneumonie). Nejčastějším chronic-
kým plicním nálezem jsou bronchiektazie jako výsledek 
opakujících se plicních zánětů. Do obrazu plicního posti-
žení patří u  těchto pacientů i kombinace granulomatóz-
ního plicního postižení v  kombinaci s  lymfoproliferací 
(GLILD). Výrazem dysregulace funkce imunitního systému 
těchto pacientů je vyšší frekvence výskytu autoimunitních 
onemocnění (zejména hematologických, ale i jiných), lym-
foproliferativních poruch (generalizovaná lymfadenopa-
tie, splenomegalie), ale také zvýšená frekvence maligních 
onemocnění zejména gastrointestinálního a lymfatického 
systému (tab. 2) [10]. Základem léčby těchto pacientů 
je substituční imunoglobulinová léčba, která je apliko-
vána buď intravenózně nebo subkutánně, a  dále symp-
tomatická léčba infekcí a dalších přidružených komplikací 
tohoto onemocnění [11].

Kazuistika 2: Deficience cytotoxického 
T-lymfocytárního antigenu 4 (CTLA4)
25letá pacientka (nekuřačka) dlouhodobě sledovaná pro 
juvenilní revmatoidní artritidu, opakované iridocyklitidy, 
kortikodependentní ložiskové postižení mozku manifes-
tující se epileptickými záchvaty typu grand mal, neuro-
patii a zánětlivé střevní onemocnění, byla odeslána pro 
dušnost a  podezření na intersticiální plicní proces dle 
zobrazovacích metod. Na HRCT hrudníku byla patrná no-
dulární plicní infiltrace s predilekcí vpravo (obr. 2). Bron-

Tab. 1.  Diagnostická ICON kritéria stanovení diagnózy běžné variabilní imunodeficience (CVID). Upraveno podle [9]

alespoň jedna klinická manifestace imunodeficitu: infekce, autoimunita, lymfoproliferace (pokud jsou ale splněny body 2 a 5, není tato mani-
festace bezpodmínečně nutná, zejména u osob s pozitivní rodinnou anamnézou)

opakovaně prokázané snížení koncentrace IgG pod dolní referenční mez

snížení koncentrace IgA nebo IgM pod dolní referenční mez

prokázání porušené protilátkové odpovědi po vakcinaci (nízká odpověď po antigenní stimulaci proteinovým nebo polysacharidovým 
antigenem)

vyloučení jiných příčin hypogamaglobulinemie

není třeba provádět molekulárně genetické testy na geny asociované s fenotypem CVID

CVID diagnózu se nedoporučuje stanovovat u pacienta mladšího 4 let, nicméně věkový faktor v ICON kritériích zahrnut přímo není

Tab. 2. Základní klinické příznaky u pacientů s dg. CVID, CTLA4 deficience a CD4 lymfocytopenie

CVID [10] pneumonie (32 %), autoimunitní onemocnění (29 %), splenomegalie (26 %), bronchiektazie (23 %), granulomy 
(9 %), enteropatie (9 %), solidní tumory (5 %), meningitidy/encefalitidy (4 %), lymfomy (3 %)

CTLA4 deficience [15]

plicní postižení (GLILD, fibróza, bronchiektazie), cytopenie (autoimunitní hemolytická anémie, trombocytopenie 
nebo neutropenie), gastrointestinální postižení (průjmy, enteropatie), autoimunitní onemocnění (diabetes 
mellitus 1. typu, autoimunitní tyreoiditida, artritida, psoriáza, uveitida, vitiligo, myastenia gravis), lymfadenopatie, 
splenomegalie, lymfocytární infiltrace nelymfoidních orgánů (plíce, kostní dřeň, střevo, mozek), malignity

CD4 lymfocytopenie [18]

infekce 75 %: virové infekce (lidský papilomavirus, herpetická meningoencefalitida, diseminovaný herpes, hepatitida, 
progresivní multifokální leukoencefalopatie, infekce Mycobacterium tuberculosis nebo jinými mykobakteriemi, 
pneumonie způsobená Pneumocystis jirovecii); houbové infekce (orální, kožní a vaginální kandidóza, kryptokoková 
meningitida a osteomyelitida, onychomykóza); malignity 40 % (leptomeningeální lymfom, hodgkinské 
a nonhodgkinské lymfomy, karcinom – prostaty, štítné žlázy, tlustého střeva, invazivní skvamózní buněčný karcinom, 
adrenokortikotropní hormon produkující adenom); autoimunitní onemocnění 21 % (idiopatická trombocytopenická 
purpura a anémie, Sjögrenův syndrom, systémový lupus erythematodes, lichen planus); neurologická onemocnění 

13 % (subakutní zánětlivá demyelinizační polyradikuloneuropatie, neuropatie)
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choskopicky z bronchoalveolární laváže byla potvrzena 
lymfocytární alveolitida a  transbronchiální plicní bio-
psie prokázala lymfocytární celulizaci s  mnohojader-
nými pěnitými buňkami. Nemocná užívala vzhledem ke 
své diagnóze  juvenilní revmatoidní artritidy imunosup-
resivní léčbu (kortikoidy a  cyklosporin). Plicní nález byl 
uzavřen jako intersticiální plicní proces v rámci zatím ne-
klasifikovaného systémového onemocnění s multiorgá-
novým postižením (plíce, klouby, CNS, oči, gastrointes-
tinální trakt). Při imunologickém laboratorním vyšetření 
byla zjištěna snížená koncentrace imunoglobulinů (IgG 
2,71 g/l, IgM 0,22 g/l, IgA 0,08 g/l) a nemocné byla pro 
nespecifický imunodeficientní syndrom nejasné etio-
logie podávána intravenózní substituční imunoglobu-
linová terapie (IntraVenous ImmunoGlobulin  – IVIG). 
V průběhu let došlo i přes zavedenou léčbu (IVIG, meto-
trexát, azatioprin, cyklosporin, leflunomid) k progresi in-
tersticiálního plicního postižení, zhoršení neurologického 
nálezu a zánětlivého střevního onemocnění. Histo logické 
vyšetření vzorků střevní tkáně nepotvrdilo diagnózu idi-
opatického zánětlivého střevního onemocnění. U  pa-
cientky bylo následně provedeno genetické vyšetření, 
které prokázalo deficit cytotoxického T-lymfocytárního 
antigenu 4 (CTLA4). Tato mutace by mohla být kauzální 
a vést k výše uvedeným autoimunitním projevům. Pa-
cientka je indikována k terapii abataceptem (molekula 
CTLA4 fúzovaná s Fc částí imunoglobulinu IgG), ovliv-
ňujícím činnost T-lymfocytů a působícím imunosupre-
sivně.

Cytotoxický T-lymfocytární antigen 4  (CTLA4) je zá-
sadním velmi významným regulátorem imunitní od-
povědi. Je konstitutivně exprimován na povrchu re-
gulačních T-lymfocytů (Treg), přičemž na ostatních 
T-lymfocytech se objevuje až po jejich stimulaci [12]. 

CTLA4 hraje zásadní roli v udržování imunitní homeo-
stázy, protože představuje kontrolní bod (checkpoint) 
sloužící k regulaci imunitní odpovědi. CTLA4 jako inhi-
biční receptor na povrchu T-lymfocytů soutěží s  akti-
vačním receptorem CD28 o vazbu 2 společných ligandů 
CD80 a CD86 na povrchu antigen prezentujících buněk, 
přičemž afinita a avidita vazby CTLA4 na CD80 a CD86 
je v porovnání s CD28 vyšší [13]. Po vazbě ligandů CD80 
a CD86 na receptor CTLA4 dochází k jejich internalizaci 
do nitra buňky, čímž dochází ke snížení aktivace T-lym-
focytů zprostředkované antigen prezentujícími buň-
kami. Pacienti s CTLA4 deficiencí tedy vykazují klinické pří-
znaky související s dysregulací imunitního systému. Mezi 
základní příznaky patří náchylnost k závažným respiračním 
infekcím, průjmy, rozvoj nejrůznějších auto imunitních one-
mocnění a  přítomnost lymfocytárních infiltrátů a  tvorby 
granulomů (tab.  2). Kromě náchylnosti k  infekčním kom-
plikacím pacienti trpí auto imu nitním onemocněním (ty-
reoiditidy, cytopenie). Podo bně jako u CVID i v  tomto 
případě nacházíme IPP typu GLILD s plicními noduly a lym-
focytárními infiltráty, splenomegalií a  lymfadenopatií. 
Léčba těchto pacientů spočívá v řešení imunodeficience 
i dysregulace imunitního systému. Imunodeficience je 
zmírňována podáváním substituční imunoglobulinové 
léčby, někdy též s  nutností antibiotické profylaxe. Pro 
léčbu dysregulace imunitního systému však neexistují 
žádné doporučené postupy. Nejčastěji se používají kor-
tikoidy, jisté zkušenosti jsou i s používáním jiných imuno-
supresivních léčiv (rituximab, mykofenolát mofetil, cyklo-
sporin A  nebo anti-TNF léčba či vedoluzimab) [14,15]. 
Možností léčby těchto pacientů je také podávání abata-
ceptu (CTLA4 fúzního proteinu, který je registrován pro 
léčbu revmatoidní artritidy), který by mohl sloužit jako 
substituce CTLA4  při jeho nedostatku u  těchto paci-
entů [16]. U těžkých případů je ke zvážení též provedení 
transplantace hematopoetických krevních buněk [15].

Kazuistika 3: Deficit buněčné imunity 
(lymfocytopenie; podezření na idiopatickou 
CD4+ lymfocytopenii)
57letý pacient (bývalý kuřák) byl přijat na plicní kliniku 
pro rozsáhlou oboustrannou plicní infiltraci s pleu rálním 
výpotkem charakteru exsudátu s  mediastinální lymfa-
denopatií (obr. 3), teplotami a  zánětlivou aktivitou (CRP 
90 mg/l; referenční rozmezí 0–10 mg/l). Chronicky žádnou 
medikaci neužíval. Pracoval jako výtvarník a sochař (práce 
s  pískovcem). V  předchorobí netrpěl na opakované in-
fekce. V  diferenciálním rozpočtu leukocytů byl patrný 
pokles absolutního počtu lymfocytů (0,21  × 109/l; re-
ferenční rozmezí 0,8–4,0 × 109/l). Tato lymfocytopenie 
přetrvávala po celou dobu našeho sledování, a to i po 
přeléčení pneumonie s poklesem zánětlivých parame-
trů. Stav byl uzavřen jako oboustranná pneumonie, ale 
vzhledem k pouze částečné regresi plicního nálezu po 
antibiotické léčbě a  podezření na IPP proces včetně 
pneumokoniózy byla s odstupem provedena plicní bio-
psie. Histologicky (chirurgická plicní biopsie) byla pro-
kázána chronická forma silikózy s  nevratnými fibrotic-

Obr. 2.  HRCT hrudníku u pacientky se vzácným 
onemocněním, CTLA4 deficiencí (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4 deficiency), 
onemocněním, které je charakterizováno granu-
lomy obsahujícími CD4+ T-lymfocyty. Nodulární 
zastínění s predilekcí vpravo (červená šipka). 
Z archivu autorky
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kými změnami (vazivovatění jemné plicní tkáně). Při 
laboratorním vyšetření se zaměřením na imunologické 
parametry byly vyšetřeny základní buněčné lymfocy-
tární subpopulace s  nálezem sníženého absolutního 
i  relativního počtu pomocných CD4+ Th lymfocytů: 
0,01 × 109/l (referenční mez 0,30–1,40 × 109/l), 10 % (re-
ferenční mez 28–57 %). Koncentrace celkových imuno-
globulinů byla v normě, vyšetřené autoprotilátky (ANA, 
anti-ENA, RF, anti-CCP, ANCA) byly negativní. Při pátrání 
po etiologii těžké CD4+ lymfocytopenie jsme vyloučili 
HIV infekci. V  diferenciálním rozpočtu leukocytů ode-
braném praktickým lékařem před 2 a 7 lety byl též pří-
tomen pokles absolutního počtu lymfocytů (0,10 × 109/l 
a 0,15 × 109/l). Další imunologické vyšetření již pacient ne-
podstoupil, protože zemřel měsíc po chirurgické plicní bio-
psii na virovou pneumonii (virus influenzae typu A). Při pitvě 
se nezjistila jiná patologie (autoimunita nebo malignita) než 
silikóza a oboustranná pneumonie. I když pacient trpěl ně-
kolik let opakovaně prokázanou lymfopenií v absolutních 
počtech, diagnóza idiopatické CD4+ lymfocytopenie u něj 
nebyla jednoznačně prokázána, protože pro její stanovení 
je zapotřebí potvrdit pokles CD4+ více než jednou (tab. 3). 
Nicméně jako kazuistiku jej zde uvádíme, abychom upozor-
nili i na méně běžné imunodeficity s plicními projevy.

Idiopatická CD4+ lymfocytopenie (ICL) je vzácný he-
terogenní syndrom, popsaný poprvé v  roce 1992  [17]. 
Příčina ICL není známa. ICL je charakterizována perzis-
tujícím snížením počtu CD4+ T-lymfocytů. Diagnóza je 
stanovena per exclusionem po vyloučení přítomnosti 
HIV infekce a všech ostatních příčin sekundární lymfo-
cytopenie (tab. 3) [18]. Celosvětově bylo popsáno méně 
než 300  případů tohoto onemocnění, ale skutečná 
prevalence, stejně tak jako patogeneze tohoto stavu 
zůstávají nezjištěny [19]. I  když jsou někteří pacienti 
asymptomatičtí, většina pacientů trpí oportunními in-

fekcemi připomínajícími infekce u HIV pozitivních paci-
entů a také mají vyšší riziko rozvoje zejména hematolo-
gických malignit [20]. Mezi další klinické příznaky patří 
rozvoj autoimunitních nebo neurologických onemoc-
nění (tab. 2). Z  autoimunitních onemocnění postihují-
cích intersticium je to např. systémový lupus erythema-
todes nebo Sjögrenův syndrom. Kromě profylaktické 
antibiotické léčby neexistuje žádná standardní dopo-
ručená léčba a  u symptomatických pacientů je dopo-
ručováno při prevenci oportunních infekcí postupo-
vat podobně jako u HIV pacientů. Profylaktické podání 
anti biotika (nejčastěji sulfametoxazol/trimetoprim) je 
indikováno, pokud počet CD4+ T-lymfocytů poklesne 
pod 200 buněk/mm3 [19].

Patogeneze IPP
Přesný mechanizmus a  charakteristika vyvolávajících 
příčin rozvoje řady IPP nejsou známy. Nicméně základ-
ním obecným imunopatologickým podkladem většiny 
IPP je zánět plicní tkáně, který je i základním profibro-
tickým procesem. Mechanizmus se u  jednotlivých IPP 
liší. Všechny imunokompetentní buňky spolu se svými 
cytokiny, které se podílejí na vzniku a udržování zánětu 
(makrofágy, lymfocyty, polymorfonukleární leukocyty), 
mají potenciál vyvolat proces plicní fibrotické přestavby. 
Tradiční představa patogeneze většiny IPP je, že známé 
či neznámé agens vyvolá poškození pneumocytů I. typu 
nebo endotelií, a na toto poškození navazuje zánětlivá 
a imunitní odpověď organizmu (rozvoj alveolitidy s mig-
rací alveolárních makrofágů, eozinofilních a neutrofilních 
leukocytů, lymfocytů, žírných buněk), která postupně 
při přetrvávající přítomnosti vyvolávajícího činitele vede 
k  poškození alveolokapilární jednotky, k  aktivaci fibrob-
lastů spojené se zvýšenou produkcí extracelulární matrix 
a postupnému ukládání kolagenu do plicního intersticia 
[21].

U pacientů s  primárními imunodeficiencemi vidíme 
často lymfoproliferativní onemocnění, která zasahují 
také plicní tkáň. Mezi nejčastější formy tohoto postižení 
patří folikulární bronchiolitida, nodulární lymfoidní hy-
perplazie, lymfocytární intersticiální pneumonie (LIP) 
a  GLILD. Dále se u  nich vyskytují nenekrotizující gra-
nulomatózní procesy, organizující se pneumonie a ne-
specifická intersticiální pneumonie [22–24]. LIP se čás-
tečně prolíná s pojmem folikulární bronchiolitida. Obě 
tyto jednotky zřejmě tvoří pouze různý obraz hyperpla-
zie lymfoidní tkáně v  plicním parenchymu. Vzhledem 
k riziku rozvoje klonality existuje těsná souvislost mezi 

Obr. 3.  HRCT hrudníku pacienta se silikózou, pneu-
monií s pleurální reakcí a podezřením na CD4+ 
lymfocytopenie. Oboustranná lymfadenopatie 
s kalcifikacemi (žlutá šipka), bronchioloekta-
zie/bronchiektazie (zelená šipka), nodularity 
(červená šipka), pleurální výpotek (černá šipka). 
Z archivu autorky

Tab. 3. Diagnostická kritéria idiopatické CD4 
lymfocytopenie (ICL). Upraveno podle [17]

absolutní počty CD4 T-lymfocytů < 300/mm3 nebo < 20 % celkových 
T-lymfocytů zjištěné více než 1krát

vyloučení přítomnosti infekce virem HIV1 nebo HIV2, lidským T-bu-
něčným lymfotropním virem typu 1 nebo 2

vyloučení všech jiných známých imunodeficiencí nebo terapeutic-
kých postupů, které mohou snižovat počty T-lymfocytů
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hyperplazií lymfoidní tkáně a  přechodem do plicního 
lymfomu. Proliferace reaktivních intrapulmonálních lym-
fatických folikulů může být podporována porušenou 
B-buněčnou homeostázou, zatímco tvorba granulomů 
se zdá být způsobena spíše T-lymfocyty. Nicméně ně-
kteří autoři uvádějí, že se v  patogenezi LIP uplatňují 
také autoreaktivní T-lymfocyty [23,25]. Tomu odpovídá 
i to, že většina imunodeficiencí je asociována s poruše-
ním T-buněčné nebo B-buněčné homeostázy nebo po-
rušením signalizace přes antigenní a cytokinové recep-
tory [26].

Patofyziologické mechanizmy IPP jsou asi nejvíce pro-
zkoumány u  diagnózy CVID. Ektopická lymfoidní tkáň 
tvořící zárodečná centra je zodpovědná za terciární lym-
foneogenezi v plicní tkáni pacientů s CVID. Lymfoidní hy-
perplazie se u těchto pacientů projevuje také perzistující 
lymfadenopatií a splenomegalií.

Četnější výskyt granulomů, autoimunitních projevů 
a splenomegalie byl nalezen u CVID pacientů s význam-
ným snížením počtu izotypově přesmyknutých paměťo-
vých B-lymfocytů [27,28]. Také u pacientů s CVID a expanzí 
CD21low B-lymfocytů byl zjištěn vyšší výskyt autoimunitní 
cytopenie a  splenomegalie [29]. Bylo prokázáno, že se 
zvyšující se koncentrací celkových IgM imunoglobulinů 
v séru stoupá i riziko rozvoje polyklonální lymfocytární 
infiltrace nebo lymfoidní malignity (s každým 1 g/l IgM 
o 16 %, respektive 31 %). Navíc se snižujícím se relativním 
počtem CD8+ Tc-lymfocytů stoupá riziko rozvoje autoimu-
nitních fenoménů [22].

Imunitní dysregulace nezávislá na přítomnosti infekce 
má pravděpodobně vliv na patogenezi lymfoprolifera-
tivních procesů a současně se podílí také na rozvoji IPP 
a autoimunitních onemocnění. Bylo prokázáno, že peri-
ferní paměťové a  lymfatické folikulární CD4+ Th-lymfo-
cyty pacientů s CVID tvoří ve srovnání s kontrolní popu-
lací více IFNγ [30]. Také u pacientů s CVID s vyšší mírou 
infekčních komplikací, v porovnání s ostatními pacienty 
s  CVID, s  X vázanou agamaglobulinemií (XLA) a  kont-
rolní skupinou, byl zjištěn významně vyšší výskyt genů 
odpovídajících na stimulaci prostřednictvím interfe-
ronů [31]. U těchto pacientů byla též popsána porušená 
tvorba zárodečných center s nahromaděním T-box tran-
skripčního faktoru (T-bet)+ B-lymfocytů v  lymfatických 
uzlinách a T-bet+CD21low B-lymfocytů v periferní krvi [30], 
významné snížení absolutního počtu lymfocytů, cirkulu-
jících B-lymfocytů a  izotypově přesmyknutých pamě-
ťových B-lymfocytů [31]. Chronická upregulace inter-
feronových signalizačních drah se mimo jiné vyskytuje 
také u  autoimunitních onemocnění v  důsledku akti-
vace Toll-like receptorů (TLR) a dalších zatím nepopsa-
ných cytoplazmatických senzorů. Zdá se, že významná 
porucha adaptivní imunitní odpovědi u pacientů s CVID 
vede k chronické aktivaci interferonových mechanizmů 
vrozené imunity v odpovědi na antigeny prostředí [31]. 
Zvýšená tvorba IFNγ u pacientů s CVID a současně pří-
tomnými zánětlivými a  autoimunitními komplikacemi 
včetně IPP také koreluje s přítomností vysoce prozánět-
livé populace přirozených lymfoidních buněk (ILC) v cir-

kulaci i  slizničních tkáních [32]. U  pacientů s  CVID se 
současně přítomnými granulomy a autoimunitními one-
mocněními byl popsán zvýšený počet folikulárních po-
mocných T-lymfocytů (TFH) ve srovnání s CVID pacienty 
bez granulomatózních nebo auto imunitních projevů 
[33]. Folikulární pomocné T-lymfocyty (TFH) hrají ústřední 
roli v  tvorbě zárodečných center, což je zásadní pro 
správný průběh humorální imunitní odpovědi. Funkce 
těchto buněk se zdá být u pacientů s CVID neporušená, 
nicméně vzhledem k jejich zvýšenému počtu u pacientů 
s granulomatózními a autoimunitními komplikacemi by 
se tyto buňky mohly nějakým způsobem podílet na pa-
togenezi těchto komplikací [33]. Kromě výše popsaných 
faktorů se v rámci rozvoje IPP zvažuje také vliv infekčních 
příčin. Jedná se zejména o viry HHV8 a EBV, které vedou 
k zvýšené proliferaci lymfocytů, a tím k lymfocytární in-
filtraci orgánů [34,35].

Příčina rozvoje IPP a autoimunitních onemocnění není 
známá ani u pacientů s CTLA4 deficiencí nebo ICL. Na roz-
voji IPP u pacientů s CTLA4 haploinsuficiencí se může po-
dílet dysregulace regulačních T-lymfocytů a  hyperakti-
vace efektorových T-lymfocytů [36]. U pacientů s ICL byl 
popsán relativně vyšší počet aktivovaných CD25+CD4+ 
a  HLA-DR+CD4+ Th-lymfocytů. Tento hyperaktivovaný 
stav může být důsledkem CD4+ T-lymfocytenie (in-
verzní korelace mezi HLA-DR+CD4+ T-lymfocytů a CD4+ 

T-lymfocytů) a může být zodpovědný za autoimunitní 
manifestaci [37].

Výskyt IPP a jeho léčba u popsaných 
primárních imunodeficiencí
IPP jsou obvykle přítomny již v době diagnózy CVID [23]. 
CVID asociovaná s granulomatózním onemocněním (GD) 
se označuje jako CVID/GD [22,38,39]. Kombinace plic-
ních granulomů a lymfoproliferace se pak nazývá granu-
lomatózní lymfocytární intersticiální plicní onemocnění 
(Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease  – 
GLILD) [40–43]. Přítomnost GLILD u pacientů s CVID je 
spojena s  významnou morbiditou [44,45]. Pojem lymfo-
proliferace zahrnuje lymfocytární intersticiální pneumo-
nii (LIP), folikulární bronchiolitidu a lymfoidní hyperplazii. 
GLILD je často doprovázeno splenomegalií a difuzní lymf-
adenopatií se zvýšeným rizikem rozvoje lymfomu [42]. 
Granulomatózní zánět u sarkoidózy (systémové onemoc-
nění spadající do IPP a postihující zejména respirační trakt) 
je podobný jako u GD/CVID. Nicméně určité klinické, ra-
diologické, laboratorní a histologické odlišnosti pozorovat 
možné je [46,47]. Na rozdíl od sarkoidózy, u níž může být 
přítomna polyklonální hypergamaglobulinemie bez prů-
kazu monoklonální gamapatie, jsou CVID/GD nebo GLILD 
provázeny hypogamaglobulinemií, často s progresivním 
vývojem plicního postižení bez tendence ke spontánní 
regresi a  rezistencí na kortikoidní léčbu. Optimální tera-
pie CVID/GD/GLILD není známa. Chybí totiž kontrolované 
studie věnující se léčbě CVID a IPP. Substituční imunoglo-
bulinové léčba, která je pacientům pravidelně podávána 
ve snaze zmírnit dopady nedostatečné tvorby jejich vlast-
ních protilátek, však nezabraňuje progresi IPP [48]. Vět-
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šina pacientů je nejprve léčena perorálními kortikoidy, při-
čemž dávky se pohybují v rozmezí od 10 mg do 1–2 mg/kg 
denně, většina odborníků však užívá dávky 40 mg denně 
[45]. Pokud nejsou samotné kortikoidy dostatečně účinné, 
další terapie zahrnuje podávání azatio prinu, mykofeno-
látu mofetilu nebo rituximabu, samostatně nebo v kom-
binaci [23,45]. Pacienti s GLILD/CVID byly také úspěšně 
léčeni monoklonální protilátkou namířenou proti tumor 
nekrotizujícímu faktoru alfa (infliximabem), cyklospori-
nem nebo kombinací rituximabu a azatioprinu [49,50]. 
Bylo zjištěno, že u  6  pacientů s  GLILD zlepšila kombi-
nační léčba rituximabu s azatioprinem jak radiografické 
abnormality, tak pulmonální funkci [50]. Rituximab je 
chimérickou myší monoklonální protilátkou namířenou 
proti molekule CD20  na povrchu B-lymfocytů. Ovliv-
ňuje však také funkci T-lymfocytů [51]. Léčba namířená 
proti B-lymfocytům může u  těchto pacientů ovlivnit 
CVID asociovanou lymfocytární hyperplazii [24]. Hod-
nocení terapeutické odpovědi pacientů s IPP a zmíně-
nými primárními imunodeficiencemi sestává z  opako-
vaných plicních funkčních vyšetření včetně plicní difuze 
a zobrazovacích metod (HRCT hrudníku nebo PET/CT).

Základní laboratorní vyšetření v rámci 
diferenciální diagnostiky u pacientů s IPP
Diagnóza IPP je sice definitivně stanovena až na základě ko-
relace klinických, radiologických a  histopatologických 
nálezů, nicméně laboratorní vyšetření tvoří nedílnou sou-
část vyšetřovacího algoritmu. Kromě krevního obrazu s di-
ferenciálním rozpočtem leukocytů, základního biochemic-
kého vyšetření a  stanovení koncentrace C-reaktivního 
proteinu, který bývá zvýšen i u některých neinfekčních 
onemocnění včetně vaskulitid, má své nezastupitelné 
místo také vyšetření imunologické (tab. 4). Je důležité 
nejen pro diagnostiku autoimunitních onemocnění (ve 
vztahu k plicnímu postižení zejména vaskulitid nebo sys-
témových onemocnění pojiva), ale i  k  diferenciální dia-
gnostice IPP u primárních či sekundárních poruch imunit-
ního systému. Na významnou poruchu funkce imunitního 
systému nás mohou anamnesticky upozornit opakující se 
infekce horních i dolních dýchacích cest (sinusitidy, otitidy, 
pneumonie), opakované meningitidy či další prodělané 
závažnější infekce.

V  rámci imunologického vyšetření hodnotíme zá-
kladní parametry humorální a buněčné imunity. Sérolo-

Tab. 5. Základní panel vyšetřovaných autoprotilátek u podezření na intersticiální plicní procesy

antinukleární protilátky (ANA) metodou NIF 

protilátky proti dvouvláknové DNA (anti-dsDNA) metodou NIF nebo ELISA

protilátky proti extrahovatelným nukleárním antigenům (anti-ENA):

- pozitivita anti-ENA  detekce protilátek proti konkrétním antigenům (SSA, SSB, Scl-70, RNP, Sm, Jo-1) metodou ELISA

revmatoidní faktor (RF) a protilátky proti cyklickým citrulinovaným peptidům (anti-CCP) metodou ELISA

protilátky proti cytoplazmě neutrofilů (c-ANCA a p-ANCA) metodou NIF nebo ELISA 

protilátky proti bazální membráně glomerulů (anti-GBM) metodou NIF nebo ELISA

antifosfolipidové protilátky (APLA) metodou ELISA - pozitivita APLA  detekce protilátek proti kardiolipinu (ACLA) a proti β2-glykoproteinu 1 
(anti-B2GP1)

stanovení orgánově specifických protilátek v případě podezření na orgánově specifická autoimunitní onemocnění

Tab. 4. Souhrn laboratorních vyšetření v rámci diferenciální diagnostiky u IPP

krevní obraz a diferenciální rozpočet leukocytů a základní biochemické vyšetření

vyloučení infekční etiologie (mikrobiologické serologické nebo kultivační vyšetření) 

stanovení koncentrace autoprotilátek, markerů systémového zánětu (CRP, FW), koncentrace C3 a C4 složky komplementu, stanovení koncent-
race cirkulujících imunokomplexů 

stanovení koncentrace specifických IgE protilátek proti Aspergillus fumigatus a IgG protilátek proti příčinným antigenům k vyloučení alergické 
bronchopulmonální aspergilózy respektive hypersenzitivní pneumonitidy 

stanovení koncentrace celkových imunoglobulinů ve třídě IgG, IgA, IgM a IgE včetně IgG podtříd

vyšetření základních buněčných subpopulací ze séra: stanovení počtu celkových CD3+ T-lymfocytů, CD4+ pomocných (Th) a CD8+ cytotoxických 
(Tc) T-lymfocytů, CD19+ B-lymfocytů a CD16+/56+ přirozených zabíječů (Natural Killers – NK-buněk); z bronchoalveolární laváže: CD3+, CD4+, CD8+ 
a poměr CD4+/CD8+ T-lymfocytů

v případě podezření na poruchu funkce imunitního systému další specializovaná imunologická vyšetření: stanovení protilátkové odpovědi po 
antigenní stimulaci proteinovou a polysacharidovou vakcínou, podrobnější stanovení T-lymfocytárních a B-lymfocytárních subpopulací, vyšet-
ření fagocytózy a komplementového systému, proliferační lymfocytární testy a další

NIF – nepřímá imunofluorescence ELISA – enzymová imunoanalýza
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gické vyšetření se opírá o stanovení koncentrace jednot-
livých imunoglobulinových tříd (IgG, IgA, IgM a IgE). Při 
rozvoji fibrotického postižení plic je nutno pomýšlet i na 
diagnózu IgG4 asociovaného onemocnění, k  jehož dia-
gnostice může dopomoci stanovení koncentrace pod-
třídy IgG4. Stanovení koncentrace celkových IgE imuno-
globulinů a  specifických IgE protilátek proti Aspergillus 
fumigatus se provádí při podezření na alergickou bron-
chopulmonální aspergilózu, která se projevuje přítom-
ností oboustranných plicních infiltrátů. Určení specific-
kých IgG protilátek proti příčinným antigenům pomůže 
při diagnostice hypersenzitivní pneumonie. K vyloučení 
monoklonální gamapatie je nutné doplnit imunoelektro-
foretické vyšetření séra. Systémová onemocnění pojiva 
doprovází polyklonální aktivace B-lymfocytů společně 
s  hypergamaglobulinemií. Při podezření na systémové 
autoimunitní onemocnění pojiva se stanovují koncent-
race autoprotilátek (tab. 5) [52]. Využívá se i detekce kon-
centrace složek komplementu (zejména C3  a  C4) a  cir-
kulujících imunokomplexů pro potvrzení konsumpce 
komplementu při jeho aktivaci v  rámci autoimunitního 
onemocnění a imunokomplexových reakcí.

Buněčné imunologické vyšetření se opírá o stanovení 
absolutního a  relativního zastoupení lymfocytárních 
subpopulací pomocí průtokové cytometrie buď z peri-
ferní krve nebo bronchoalveolární laváže (BAL). Jedná 
se o stanovení celkových CD3+ T-lymfocytů, CD3+CD4+ 
pomocných (Th) a CD3+CD8+ cytotoxických (Tc) T-lym-
focytů, CD19+ B-lymfocytů a CD16+56+ přirozených za-
bíječů NK buněk (tab. 4). U sarkoidózy obvykle pozoru-
jeme poměr CD4+/CD8+ v  bronchoalveolární tekutině 
> 3,5, hodnoty poměru < 1,0 mohou být přítomny u hy-
persenzitivní pneumonie. Zvýšený počet Langerhanso-
vých buněk (CD1+ ≥ 5  %) nacházíme u  kuřáků s  plicní 
formou granulomatózy z Langerhansových buněk. Při 
poklesu CD4+ T-lymfocytů < 200 buněk/μl je pravděpo-
dobnost infekce oportunními patogeny vyšší a  je do-
poručována antibiotická profylaxe Pneumocystis jiro-
vecii [21,53].

Závěr
Základní imunologické laboratorní vyšetření humorální 
a buněčné imunity je nezbytnou součástí diferenciálně 
diagnostického algoritmu intersticiálního plicního po-
stižení. Na možný rozvoj intersticiálního plicního po-
stižení musíme myslet nejen u  pacientů s  primárními 
imunodeficiencemi, ale na možnou přítomnost dosud 
neodhalené primární poruchy funkce imunitního sys-
tému musíme myslet i u pacientů s nově zjištěným in-
tersticiálním plicním postižením. Některé poruchy se 
totiž, jak bylo ukázáno ve výše uvedených kazuistikách, 
manifestují až v dospělém věku.
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Úvod
Arteriální hypertenze (AH) zůstává závažným riziko-
vým faktorem pro rozvoj kardiovaskulárních onemoc-
nění: 54 % ischemických iktů a 47 % infarktů myokardu 
lze přičíst na vrub AH [1]. Podle metaanalýzy intervenč-
ních studií publikovaných v  období let 1966–2015  [2], 
snížení systolického krevního tlaku o 10 mm Hg snižuje 
riziko kardiovaskulárních (KV) příhod o  20  %, cévních 
mozkových příhod o  27  %, srdečního selhání o  28  %, 
koronárních příhod o 17 % a celkové mortality o 13 %. 
S  tímto poznatkem ostře kontrastují údaje o  kontrole 
AH ve světě [2,3] i v České republice. Podle výsledků po-
slední průřezové studie Czech post-MONICA z období 
let 2016–2017 [4], pouze 30 % mužů a 37 % žen v ČR do-
sahuje cílové hodnoty krevního tlaku. Pro zlepšení kon-
troly AH v  populaci je důležité hledat nové přístupy. 
Poslední doporučení ESC/ESH vydaná v  roce 2018  [5] 
proto zavádějí nový agresivnější a zjednodušený algo-
ritmus léčby AH, který se snaží ovlivnit 3 nejčastější pře-
kážky kontroly AH: nonkomplianci pacienta, nihilizmus 
lékařů a nedostatečné použití kombinační léčby. 

Iniciální léčba hypertenze

Vývoj doporučení iniciální léčby hypertenze
Patogeneze esenciální hypertenze je multifaktoriální 
a komplexní. U většiny pacientů s arteriální hypertenzí 
proto k  dosažení cílových hodnot krevního tlaku (TK) 
nestačí podávat jedno antihypertenzivum, ale musíme 
použít kombinaci léků, ovlivňující různé patofyziolo-
gické mechanizmy rozvoje hypertenze. 

V minulosti jsme u většiny pacientů preferovali zahá-
jení léčby hypertenze podáváním jednoho léku s další 
titrací podle odezvy TK. Tento opatrný přístup, zalo-
žený na principu „primum non nocere“, vycházel z obavy 
symptomatické hypotenze. Jak se však v současné době 
ukazuje, tento pomalý přístup k  dosažení kontroly TK 
může být naopak pro pacienty škodlivý. I proto nová do-
poručení důrazněji apelují na nutnost časného dosažení 
kontroly TK již do 3 měsíců od iniciace antihypertenzní 
terapie a  dále snižují cílovou hodnotu systolického TK 
(STK) na úroveň 120–129 mm Hg u osob < 65  let věku, 
130–139 mm Hg u osob ≥ 65 let a diastolického TK (DTK) 
< 80 mm Hg u všech skupin pacientů.

Proč je v léčbě arteriální hypertenze důležité 
rychle dosáhnout cílových hodnot krevního tlaku

Peter Wohlfahrt, Renata Cífková

Centrum kardiovaskulární prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Souhrn
V současné době se změnil a zjednodušil algoritmus léčby arteriální hypertenze. Zatímco v minulosti byla užívána 
opatrná postupná titrace antihypertenziv, současná doporučení Evropské společnosti pro hypertenzi preferují 
agre sivnější a rychlejší cestu užití kombinační léčby jako iniciální terapie k dosažení cílových hodnot krevního tlaku 
do 3 měsíců od zahájení léčby. Tento přehledný článek shrnuje změny v doporučeních a důkazy, podporující agre-
sivnější léčbu hypertenze.

Klíčová slova: arteriální hypertenze – cílové hodnoty krevného tlaku – kombinační léčba 

Why rapid achievement of goal blood pressure is important in the 
treatment of arterial hypertension
Summary
Currently, there is a change in the algorithm of hypertension treatment, introducing its simplification. While in the 
past a careful stepwise titration of antihypertensive drugs was used, the current European Society of Hypertension 
Guidelines prefer a more aggressive and rapid approach to combination treatment as the initial step with the aim 
to achieve the goal blood pressure within three months. This review summarizes changes in recommendations and 
evidence supporting a more aggressive treatment of hypertension.

Key words: combination treatment – goal blood pressure – hypertension 
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Kombinační terapie – základ iniciální léčby 
hypertenze 
Poslední doporučení ESC/ESH přinášejí nový agresivnější 
přístup k  iniciální léčbě AH, založený na použití kombi-
nační léčby, ideálně ve formě fixní kombinace. Výjimkou, 
kdy i  nadále začínáme monoterapií, jsou pouze starší, 
snadno zranitelní (fragilní) nemocní a  jedinci s  nízkým 
kardiovaskulárním rizikem a hypertenzí 1. stupně. K vý-
hodám agresivnějšího iniciálního přístupu založeného 
na kombinační terapii patří rychlejší dosažení kontroly 
TK, snížení rizika nonkompliance, nihilizmu lékařů i sní-
žení KV rizika [6,7].

Účinnost a bezpečnost fixní dvojkombinace anti hyper-
tenziv u hypertoniků 1. a 2. stupně dokazuje i randomi-
zovaná studie porovnávající iniciální léčbu pomocí fixní 
kombinace perindopril + amlodipin ve srovnání s mono-
terapií valsartanem s možností přidání amlodipinu jako 
další krok [8]. Poměrné zastoupení pacientů, kteří v této 
studii dosáhli cílových hodnot TK v 1. měsíci léčby, bylo 
o  23  % vyšší v  případě zahájení léčby fixní kombinací. 
Tento rozdíl přetrvával i v následujících 6 měsících studie. 
Naproti tomu použití fixní kombinace ve srovnání s inici-
ální monoterapií nebylo spojeno s vyšším rizikem hypo-
tenze a dalších nežádoucích účinků.

Výhody použití fixní kombinace i v případě dvojkombi-
nace antihypertenziv dokazuje analýza náhodně vybra-
ného vzorku australské populace (graf 1) [9]. V průběhu 
42měsíčního sledování bylo riziko vysazení antihyper-
tenzní terapie 1,94násobně vyšší (95% interval spolehli-
vosti 1,83–2,06) při použití volné kombinace perindopril 
a  amlodipin, ve srovnání s  fixní kombinací uvedených 
léků. To dokazuje, že každé snížení počtu podávaných 
„tablet“ ovlivňuje klinický efekt léčby.

Výběr iniciální terapie AH, a  tím i  rychlost dosažení 
kontroly TK má významný vliv na prognózu pacientů. 
Jedním z důkazů pro toto tvrzení jsou výsledky nedávno 
publikované retrospektivní analýzy dat 44 534 pacientů 

z  reálné praxe [10]. Studie porovnávala vývoj zdravot-
ního stavu pacientů, u kterých byla zvolena iniciální te-
rapie ve formě dvojkombinace antihypertenziv, se sku-
pinou pacientů s iniciální monoterapií. Fixní kombinace 
významně snížila riziko KV příhod v 1. roce léčby o 21 %. 
Ještě výraznější byl vliv fixní kombinace u osob s KV pří-
hodou v  anamnéze, u  kterých fixní kombinace snížila 
KV riziko o 56 %. K podobnému závěru dospěla i ana-
lýza údajů z reálné praxe v USA, ve které použití inici-
ální kombinační terapie snížilo riziko KV příhody nebo 
úmrtí z KV příčin o 34 % ve srovnání s  iniciální mono-
terapií [11].

Fixní trojkombinace – další krok v léčbě 
hypertenze 
Další novinkou v  léčbě AH je požadavek na dosažení 
kontroly TK do 3 měsíců od zahájené léčby. Tento po-
žadavek vychází z poznatku, že zpoždění v titraci anti-
hypertenzní terapie o 1,4 měsíce zvyšuje riziko KV pří-
hody nebo úmrtí z KV příčin [12]. Proto je po zahájení 
antihypertenzní léčby důležité provést nejpozději do 
2 měsíců kontrolní vyšetření a v případě nedostatečné 
kontroly TK pomocí dvojkombinace změnit léčbu na 
trojkombinaci antihypertenziv. Doporučenou trojkom-
binací je blokátor systému renin-angiotenzin v  kom-
binaci s  blokátorem kalciových kanálů a  diuretikem, 
ideálně ve formě fixní kombinace. Trojkombinací anti-
hypertenziv bylo v klinických studiích dosaženo kont-
roly hypertenze u více než 80 % pacientů [13,14].

Při použití kombinační terapie je nutno myslet na 
komplianci pacienta, která se snižuje s  narůstajícím 
počtem předepsaných „tablet“ [15]. Použití fixní kom-
binace zvyšuje adherenci k léčbě a zlepšuje kontrolu TK 
[16]. 

Účinnost trojkombinace perindopril + amlodipin + 
indapamid potvrzují i  výsledky studie PIANIST (Perin-
dopril-Indapamide plus AmlodipiNe in high rISk hyper-

Graf 1.  Perzistence k antihypertenzní terapii perindopril a amlodipin při použití fixní kombinace (1 tableta) 
a volné kombinace (2 tablety)
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Data z náhodně vybraného vzorku australské populace: v průběhu 42měsíčního sledování bylo riziko vysazení antihypertenzní terapie 1,94násobně 
vyšší (95% interval spolehlivosti 1,83–2,06) při použití volné kombinace perindopril a amlodipin, ve srovnání s fixní kombinací uvedených léků.
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Tensive patients) [17], ve které 4 731 nemocných s ne-
kontrolovanou hypertenzí na volné dvojkombinaci 
antihypertenziv (vstupní TK 160/94 mm Hg; průměrný 
věk 63,8 roku), bylo převedeno na trojkombinaci perin-
dopril + amlodipin + indapamid v dávkách 10/2,5/5 mg 
a  10/2,5/10  mg. STK léčený trojkombinací se snížil 
o 28 mm Hg, DTK o 14 mm Hg; toto snížení TK přitom 
nebylo závislé na druhu antihypertenziv užívaných ve 
vstupní dvojkombinaci.

Podle dřívějších odhadů přibližně 25 % pacientů s AH 
vyžaduje k dosažení cílových hodnot TK trojkombinaci 
antihypertenziv [18]. Vzhledem k posunu k nižším cílo-
vým hodnotám STK (120–129  mm Hg u  osob < 65  let 
věku, 130–139 mm Hg u osob ≥ 65 let) i DTK (< 80 mm Hg 
u všech pacientů) v posledních doporučeních, budete 
toto procento pacientů ještě vyšší.

Důkazem nutnosti použití trojkombinace antihyper-
tenziv u velké části pacientů s AH je i studie SPRINT (Systo-
lic Blood Pressure Intervention Trial) [19]. Vzhledem k od-
lišné metodice měření TK tato studie neumožňuje určení 
cílové hodnoty TK měřeného obvyklým způsobem. Na-
proti tomu však ukazuje, že intenzivní antihypertenzní 
léčba formou kombinace antihypertenziv je spojena se 
snížením KV rizika. Pro intenzivně léčené osoby ve věku 
> 50 let s vysokým KV rizikem byla ve studii SPRINT nutná 
v průměru trojkombinace antihypertenziv, zatímco paci-
enti v kontrolní skupině, léčení standardním způsobem, 
užívali v průměru dvojkombinaci antihypertenziv. Inten-
zivní léčba vedla k poklesu primárního sledovaného cíle 
(infarkt myokardu, akutní koronární syndrom nekon-
čící infarktem, cévní mozková příhoda, srdeční selhání 
a úmrtí z kardiovaskulárních příčin) o 25 % (graf 2).

Závěr
Lze očekávat, že agresivnější algoritmus léčby arteri-
ální hypertenze založený na iniciální kombinační terapii 
a novém cíli dosažení kontroly TK již do 3 měsíců od na-
sazení nebo změny antihypertenzní terapie zlepší kont-
rolu krevního tlaku, která je v ČR i nadále nedostatečná.
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Interferon-alfa v léčbě myeloproliferativních 
onemocnění

Jarmila Kissová1,2

1Oddělení klinické hematologie FN Brno, pracoviště Bohunice
2LF MU, Brno

Souhrn
Navzdory významnému pokroku jsou léčebné možnosti myeloproliferativních neoplazií (MPN) stále omezené. In-
terferon α (IFNα) je více než 30 let považován za látku vhodnou k léčbě myeloproliferativních onemocnění. Jeho 
plné využití bylo však omezeno vyšší frekvencí krátkodobých nežádoucích účinků při srovnání s konvenční léčbou  
a tím, že se donedávna jednalo o off-label podávání u BCR/ABL negativních MPN. Vývoj pegylovaných forem IFNα 
s nižší toxicitou a lepším farmakokinetickým profilem obnovil zájem o využití IFNα v léčbě MPN. Nedávné studie 
potvrzují, že IFNα je významným lékem schopným dlouhodobě redukovat nádorovou populaci u MPN. IFNα je tak 
v současnosti častěji zvažovaným preparátem v léčbě MPN, a stává se tak i součástí některých expertních doporu-
čení jako lék první volby pro mladší pacienty s různými subtypy MPN. 

Klíčová slova: esenciální trombocytemie – interferon α – myeloproliferativní neoplazie – pegylovaný interferon α – 
pravá polycytemie – primární myelofibróza

Interferon-alpha in the treatment of myeloproliferative diseases
Summary
Despite significant progress, the treatment options for myeloproliferative neoplasms (MPN) are still limited. Interferon 
α (IFNα) has been recognized as a substance for the treatment of MPN for more than 30 years, but its widespread use 
has been limited by higher frequency of short-term adverse reactions compared to conventional treatment and until 
recently, by its off-label indication in BCR/ABL negative MPNs. With the development of pegylated forms of IFNα with 
a more favorable toxicity and pharmacokinetic profile have renewed interest in the use of IFNα in the treatment of 
MPN. Recent studies confirm that IFNα is important drug capable of reducing the tumor population in MPN. Thus, 
IFNα is currently a more frequently considered drug in the treatment of MPN and has adop ted into of some expert 
recom mendations as a first-line drug for younger patients with various subtypes of MPN. 

Key words: essential thrombocythemia – interferon α – myeloproliferative neoplasm – pegylated interferon α – po-
lycythemia vera – primary myelofibrosis

Úvod
Interferon (IFN) byl objeven před více než 60 lety Issacem 
a Lindemannem, kteří jej popsali jako látku schopnou 
interferovat s  replikací viru 1 . Pro antiproliferativní, 
imunomodulační a  antiangiogenní efekt interferonu 
α (IFNα) brzy vzrostl velký zájem o jeho potenciální vy-
užití v  léčbě různých nádorových chorob. Bezpečnost 
a účinnost IFNα byly testovány i u hematologických ma-
lignit včetně chronické myeloidní leuk emie (CML) a BCR/
ABL negativních myeloproliferativních onemocnění (MPN). 
Bylo potvrzeno, že IFNα je první látkou s potenciálem in-
dukce kompletní a trvalé cytogenetické remise u paci-
entů s  CML. Tyto výsledky byly historickým milníkem 
IFNα v léčbě hematologických malignit. IFNα zůstal nej-
lepší léčebnou strategií pro CML během následujících 

desetiletí do objevu inhibitorů tyrozinkináz. U  klasic-
kých MPN nebyl IFNα, navzdory významnému protiná-
dorovému efektu potvrzenému v několika počátečních 
studiích, v  léčbě těchto onemocnění dostatečně využí-
ván, zejména pro vyšší frekvenci vedlejších účinků léčby.

Myeloproliferativní neoplazie (MPN) jsou klonální one-
mocnění charakterizované vysokou frekvencí genetic-
kých změn zahrnují CML a BCR/ABL negativní MPN. Trans-
lokace t(9 22), známá jako „filadelfský chromosom“, 
vede k vytvoření fúzního genu BCR/ABL, který je cha-
rakteristickým znakem CML. MPN bez této mutace jsou 
klasifikovány jako BCR/ABL negativní MPN. Mezi nejčas-
tější onemocnění této skupiny patří pravá polycytemie 
(polycythaemia vera  – PV), esenciální trombocytemie 
(ET) a primární myelofibróza (PMF). Genetickou mutací, 



Kissová J. Interferon-alfa v léčbě myeloproliferativních onemocnění700

Vnitř Lék 2019; 65(11): 699–703

nalezenou u pacientů s PV ve více než 95 % případů, je 
mutace JAK2 v exonu 14 (JAK2V617F) a u 3 % případů 
v exonu 12 JAK2 [2]. Mutace JAK2V617F je rovněž driver 
mutací pro ET a PMF s  frekvencí 55 % a 65 %. Mutace 
MPL a  CALR (calreticulin/kalretikulin) jsou detekovány 
ve 3–4 % a 20–25 % u ET a v 6–7 % a 20–25 % u PMF 
[3]. Běžná léčebná strategie u MPN je založena na riziku 
cévních komplikací, které jsou hlavní příčinou morta-
lity a  morbidity. Z  pohledu dlouhodobého průběhu 
mohou být tato onemocnění provázena zvýšeným ri-
zikem transformace do akutní leukemie. Léčba schopná 
změnit tento vývoj nebyla dosud jednoznačně defino-
vána. Alogenní transplantace kmenových buněk zůstává 
jediným kurativním přístupem, který je odůvodněn jen 
u omezeného počtu pacientů s PMF vysokého rizika.

Historie IFNα u MPN
Již v roce 1985 bylo popsáno, že IFNα je schopen úpravy 
těžké trombocytózy u  MPN [4]. Několik studií během 
posledních 30 let následně potvrdilo, že léčba IFNα je 
spojena s redukcí frekvence venepunkcí u PV, s vymize-
ním pruritu, normalizací zvýšeného počtu leuko cytů 
a trombocytů a redukcí velikosti sleziny [5–10]. Mecha-
nizmus působení IFNα byl intenzivně zkoumán ze-
jména u CML [11,12]. Navzdory výsledkům studií nebyl 
IFNα používán jako lék první volby v léčbě BCR/ABL ne-
gativních MPN, a to zejména z důvodu relativně vysoké 
míry vedlejších účinků a s tím spojené nutnosti přeru-
šení léčby tímto lékem (20–30 %) [7]. S identifikací mutace 
JAK2V617F se začaly objevovat data o potenciálu IFNα 
indukovat molekulární remisi u JAK2 pozitivních paci-
entů [7,10,13] a později po objevení mutace CALR zprávy 
i o redukci mutační nálože [14]. Zájem o léčbu IFNα u PV 
a  ostatních MPN byl oživen v  několika studiích během 
posledních 5–10 let. V současné době je IFNα používán 
především u BCR/ABL negativních MPN.

Mechanizmus působení IFNα a účinky 
u BCR/ABL negativních MPN
Mechanizmus působení IFNα u  MPN zůstává z  velké 
části nejasný navzdory zvyšujícím se klinickým a  bio-
logickým důkazům účinnosti. Jedna z  hlavních drah, 
kterou IFNα působí, je JAK/STAT dráha (Janus kinase/
signal transducer and activators of transcriptions). Sig-
nální dráha JAK/STAT je jednou z  klíčových signálních 
kaskád, které zprostředkovávají přenos signálů indu-
kovaných cytokiny a  růstovými faktory z  buněčného 
povrchu do jádra, kde zpravidla ovlivní expresi genů. 
Mechanizmus působení IFNα je přisuzován jeho anti-
proliferativnímu, proapoptotickému, antiangiogennímu 
a  imunomodulačnímu efektu [15,16], zahrnuje přímý 
cytotoxický efekt na maligní buňky [8] i  posílení imu-
nitní odpovědi na přítomnost maligních buněk [6]. 
Mnoho účinků IFNα poskytuje odůvodnění pro jeho vy-
užití v léčbě MPN – vede ke snížení všech 3 krvetvorných 
řad – je popisováno vysoké procento hematologických 
odpovědí [5–7,10,13,14]. Působením IFNα dochází rovněž 
ke zmírnění celkových příznaků, redukci velikosti sleziny 

a snížení nálože mutovaných alel JAK2  [7,17], méně vý-
razně CALR [14]. Několik studií ukázalo, že dlouhodobá 
léčba IFNα je u části pacientů doprovázená molekulární 
remisí [9,10,13,18], která může přetrvávat po přerušení 
léčby IFNα až 3 roky [9,19,20]. Tato zjištění ukazují, že tera-
pie IFNα je schopná indukovat minimální reziduální cho-
robu u podskupiny pacientů s MPN. Nebyl potvrzen leu-
kemogenní efekt IFNα.

Preparáty IFNα
Preparáty IFNα jsou k dispozici jednak standardní, jednak 
pegylované. Liší se nejen subtypem IFNα, ale i farmakoki-
netickými vlastnostmi ovlivňujícími frekvenci podávání. 
Standardní preparáty IFNα-2b (IntronA®) a  IFNα-2a (Ro-
feron-A®) vyžadují vícečetné injekce týdně. Pegylované 
formy IFNα byly vyvinuty za účelem zlepšení tolerance. 
Chemické spojení IFNα s polyetylenglykolem (PEG) inhi-
buje jeho proteolytické odbourávání a vylučování; pro-
dloužený biologický poločas vede k  redukci frekvence 
podávání a lepší toleranci. Molekulární remise jsou popiso-
vány především po pegylovaných preparátech. PEGIF-
Nα-2b (PegIntron®) a PEGIFNα-2a (Pegasys®) jsou podávány 
1krát týdně, zatímco nově registrovaný ropeginterfe-
ron α-2b (Besremi®) 1krát za 2 týdny, při udržovací léčbě 
1krát za 4 týdny. Ropeginterferon α-2b je monopegylo-
vaný IFNα-2b s jedinou izoformou díky inovativní pegy-
lační technologii, nově registrovaný v Evropské unii pro 
použití při léčbě pravé polycytemie. Klinické studie uka-
zují velmi slibné výsledky účinnosti a bezpečnosti tohoto 
preparátu [13].

Obvyklé dávkování IFNα v léčbě MPN je u standardních 
preparátů 3 MIU (Million International Units) podkožně 
3krát týdně, pro dávkování PEGIFNα-2a (Pegasys®) je 
obvykle 45  μg/týden, s  postupným navýšením dávky 
o 45 μg/týden, PEGIFNα-2b (PegIntron®) je v ČR nedo-
stupný. U  ropeginterferonu je doporučováno zahá-
jit léčbu dávkou 100 μg podkožně (nebo 50 μg u paci-
entů s  jinou cytoredukční terapií), s  navýšením dávky 
o 50 μg 1krát za 2 týdny. Spektrum dostupných prepa-
rátů IFNα se v  současné době mění, končí výroba ně-
kterých standardních preparátů a v blízké budoucnosti 
budou k dispozici preparáty s větším obsahem léčivého 
přípravku, u nichž může být titrace optimálních nižších 
dávek obtížná. V současné době jsou u BCR/ABL nega-
tivních MPN všechny standardní i pegylované IFNα „off-
-label“ indikací, vyjma ropeginterferonu.

Nežádoucí účinky IFNα
Léčba IFNα je spojena s vedlejšími účinky (tab. 1), které 
představují míru předčasného ukončení ve většině studií 
asi 20–30 % [8–10,21]. Většina nežádoucích účinků je ob-
jevuje v 1. roce léčby, mohou být značně redukovány po-
užitím nižších dávek IFNα. 

Flu-like syndrom
Nejčastějším vedlejším účinkem je počáteční flu-like 

syndrom, který zahrnuje bolesti hlavy, teplotu, nevol-
nost, zimnici, třesavku, únavu, bolesti svalů a  kloubů. 
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Tyto příznaky jsou nejvýraznější v 1. dnech aplikace a lze 
je zmírnit preventivním podáváním paracetamolu i apli-
kací IFNα ve večerních hodinách. Ke zmírnění těchto 
celkových příznaků dochází většinou během 1.  týdne 
léčby, jsou závislé na dávce a lze jim předcházet použi-
tím nižších iniciálních dávek IFNα [22]. U některých pa-
cientů může chronická únava přetrvávat a  vést k  nut-
nosti ukončení léčby. 

Hematologická toxicita
Hematologická toxicita je způsobena myelosupresiv-
ním účinkem na kostní dřeň. Nejčastější je leukopenie, 
méně častá trombocytopenie. 

Účinky na psychiku
Během léčby IFNα se mohou objevit psychické účinky – 
jedná se nejčastěji o deprese, poruchy spánku, ospalost, 
nervozitu, podrážděnost, snížení koncentrace a  pozor-
nosti, střídání nálad. U  menšiny pacientů je popisován 
vznik depresí, které vyžadují přerušení, nebo i ukončení 
léčby. U pacientů s předchozí nebo přítomnou psychia-
trickou diagnózou by IFNα měl být podáván s opatrností. 

Příznaky autoimunitního onemocnění
U některých pacientů se mohou vyvinout příznaky auto-
imunitního onemocnění. Autoimunitní tyreoiditida s ná-
slednou hypotyreózou může vzniknout v průběhu léčby 
u některých nemocných. Je doporučováno testovat funkci 
štítné žlázy před a během léčby IFNα. Jiné auto imunitní 
poruchy jsou vzácné. 

Plicní hypertenze
U přípravků s  IFNα byly hlášeny případy plicní hyper-
tenze, zejména u  pacientů s  rizikovými faktory (např. 
portální hypertenzí, infekcí HIV nebo cirhózou), v typic-
kém případě několik měsíců od zahájení léčby. Kauza-
lita tohoto vztahu však jednoznačně prokázána nebyla.

Účinky na gastrointestinální trakt
Z  gastrointestinálních účinků je nejčastější nechuten-
ství, které může být ve výjimečných případech výrazné. 

Je doporučováno sledovat během léčby hmotnost pa-
cienta. Nauzea a zvracení jsou výjimečné. Laboratorní 
vyšetření často prokazuje změny jaterních funkcí, pro-
jevující se elevací bilirubinu a  jaterních enzymů, v ně-
kterých případech vyžadující úpravu dávky. 

Oftalmologické komplikace
Oftalmologické komplikace se mohou projevit jako reti-
nopatie, retinální hemoragie, retinální exsudáty, odchlí-
pení sítnice a okluze retinální tepny nebo žíly. Během léčby 
je doporučováno provést vyšetřování očního pozadí. Nic-
méně i v tomto případě je kauzalita vztahu k léčbě IFNα 
nejistá.

Kontraindikace IFNα
Kontraindikace podávání IFNα jsou shrnuty a uvedeny 
v tab. 2.

IFNα u jednotlivých typů MPN
Indikace podávání IFNα u  BCR/ABL negativních MPN 
je podpořena daty týkající se bezpečnosti a  účinnosti 
u více než 1 000 pacientů zařazených do studií za po-
sledních 30 let. IFNα je považován za léčivo první volby 
u  pacientů s  ET, PV a  proliferativní fází PMF, zejména 
u  mladších pacientů dle celé řady terapeutických do-
poručení [23–25].

IFNα u pacientů s polycythaemia vera
Dlouhodobá účinnost IFNα u pacientů s PV byla potvr-
zena výsledky několika studií, které zaznamenaly he-
matologickou odezvu až u 80 % nemocných [6,10,22]. 
Po podání standardních i pegylovaných preparátů byla 
signifikantně redukována četnost venepunkcí a  kom-
pletní nebo parciální hematologická remise se obje-
vila téměř u všech pacientů [6,17]. Signifikantní redukce 
nálože JAK2 mutace byla zaznamenána po obou typech 
preparátů [6,13,26]. Ropeginterferon α  vykazuje u  ne-
mocných s PV dle nedávné studie po 3 letech léčby sta-
tisticky významný rozdíl v redukci nálože JAK2 mutace 
při srovnání s hydroxyureou 27 . 

IFNα u esenciální trombocytemie
Více než 30 let se prokazuje účinnost IFNα také v léčbě 
ET [4,6,17]. V literatuře jsou dokumentovány dlouho-
dobé hematologické remise až po dobu 3  let po pře-

Tab. 1. Nejčastější nežádoucí účinky IFNα

flu-like syndrom

hematologická toxicita (trombocytopenie, anémie, leukopenie)

psychiatrické projevy (deprese, nespavost)

autoimunitní projevy (autoimunitní tyreoiditida)

elevace jaterních enzymů

kožní projevy (alopecie, dermatitis, pruritus)

bolesti hlavy

gastrointestinální projevy (průjem, nauzea, zácpa)

myalgie

retinopatie

plicní arteriální hypertenze

Tab. 2. Kontraindikace pro podání interferonu α

přecitlivělost na léčivo

závažné preexistující kardiovaskulární onemocnění v anamnéze

vážné ledvinové, jaterní nebo myeloidní dysfunkce

závažná jaterní dysfunkce nebo dekompenzace cirhóza jater

závažné psychiatrické onemocnění u dětí a dospívajících

autoimunitní onemocnění

preexistující onemocnění štítné žlázy, pokud není léčitelné běžnou 
léčbou
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rušení léčby [6,17]. Po podání pegylovaného IFNα jsou 
rovněž zaznamenány redukce nálože JAK2 mutace [26]. 
Tab. 3 uvádí možné indikace podávání IFNα u PV a ET.

IFNα u primární myelofibrózy
Neexistují přesvědčivé důkazy, že jiná terapie než 
transplantace kostní dřeně ovlivňuje riziko progrese 
nebo transformace do myelofibrózy. Pacienti v pokročilé 
fázi PMF nemají prospěch z podávání IFNα, ale u hyper-
proliferativní fáze PMF je jeho léčba velmi efektivní. 
Malé dávky IFNα u pacientů s PMF vedly k redukci ve-
likosti sleziny, redukce bolesti kostí a  redukci leukocy-
tózy [26,28]. Možné indikace k léčbě IFNα u PMF uvádí 
tab. 4.

V ČR nemají standardní i pegylované preparáty v léčbě 
BCR/ABL negativních MPN standardní úhradu ze zdra-
votního pojištění, a je tedy nutno žádat o jeho úhradu 
revizního lékaře příslušné zdravotní pojišťovny.

IFNα v graviditě
Myeloproliferativní onemocnění i  gravidita jsou spo-
jeny s vysokou incidencí tromboembolických a krváci-
vých komplikací. Tyto komplikace mohou postihnout 

matku i plod. IFNα je léčbou volby u gravidních žen s MPN 
vyžadujících cytoredukční léčbu [29,30]. Ačkoliv gravi-
dita je stále uvedena jako kontraindikace léčby IFNα, 
běžně je IFNα doporučován na základě konsenzu od-
borníků (tab. 5) jako nejbezpečnější cytoredukční léčba 
během gravidity vysokého rizika. Obvykle je doporučo-
vána léčba IFNα u  gravidních pacientek s  vysokým ri-
zikem (předchozí trombóza nebo významné krvácení, 
reprodukční ztráty nebo jiné komplikace gravidity spo-
jené s  MPN, významná trombocytóza) [29]. Publiko-
vaná data uvádějí, že IFNα je nezávislým prediktorem 
vysoké porodnosti u žen s MPN [30]. Pegylovaný IFNα 
by měl být upřednostňován z  důvodu lepší tolerance 
a účinnosti. Dostupná data ale nejsou dostatečná k vy-
loučení obav týkajících se bezpečnosti těchto prepa-
rátů v graviditě.

Závěr
Významným krokem z pohledu vyléčení MPN bude era-
dikace maligního klonu. První důkazy možné eradikace 
MPN po léčbě IFNα se objevují v  publikovaných klinic-
kých studiích. Tzv. renesance IFNα u MPN je přisuzována 
zvýšenému počtu studií během posledních 5–10  let, 
které ukázaly trvalou kompletní hematologickou a mo-
lekulární remisi při dlouhodobé léčbě IFNα. IFNα se tak 
jeví být efektivním lékem v terapii BCR/ABL negativních 
MPN.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705).
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Doporučené postupy pro sekundární 
prevenci ischemické choroby srdeční 
a ischemické choroby dolních končetin před 
studií COMPASS

Ischemická choroba srdeční
Kardiovaskulární onemocnění (KVO) stojí stále na prvním 
místě jako nejvýznamnější příčina úmrtí. V období mezi 
lety 1985–2012  došlo v  české populaci k  významnému 
snížení úmrtnosti na ischemickou chorobu srdeční (ICHS) 
o více než 50 % u mužů a o 43 % u žen. KV mortalita klesla 
u mužů i u žen v průměru o 52 % [1]. Na snížení KV úmrt-
nosti se podílela jak léčba akutních stavů (především in-
vazivní léčba akutního infarktu myokardu), tak i preven-
tivní opatření, nefarmakologická i farmakologická.

Primární prevence může snížit incidenci ICHS, tj. 
výskyt nových onemocnění ICHS včetně náhlých ko-
ronárních úmrtí, a  tím redukovat i prevalenci choroby 
v populaci.

Úkolem sekundární prevence je zamezit recidivě ko-
ronární příhody, zabránit progresi choroby, ev. navodit 
regresi aterosklerózy, a  tak snižovat riziko ICHS i  ostat-
ních KV onemocnění [2]. Výsledky studií EURO ASPIRE I–V, 
které proběhly v  letech 1995–2017  v  řadě evropských 
zemí včetně ČR, však nejsou uspokojivé. Velký potenciál je 
v modifikaci životního stylu i v nedostatečné léčbě hyper-
tenze a dyslipidemie (DLP), a to včetně nedostatečné ad-
herence pacientů k léčbě [3].

Pacient s ICHS je prioritou sekundární prevence KV one-
mocnění. Odvykání kouření u pacientů kuřáků je jednou 
z  nejdůležitějších úprav životního stylu, neboť po zane-
chání kouření se nejvíce snižuje celkové KV riziko. Fyzická 
aktivita nemusí mít tréninkový charakter, ale měla by být 

aerobní a hlavně pravidelná; 6 000 kroků denně je jed-
noduchý a účinný pohyb. Hlavní zásadou diety v rámci 
sekundární prevence ICHS je záměna nasycených mast-
ných kyselin nenasycenými, dostatek ovoce, zeleniny, luš-
těnin a ořechů. Nepatří do ní nadměrné solení ani konzu-
mace alkoholu; dle posledního doporučení lze tolerovat 
1 alkoholový nápoj za den u žen a maximálně 2 alkoho-
lové nápoje za den u muže (1 alkoholový nápoj je při-
bližně 1/3 l piva nebo 1 dcl vína nebo 5 cl destilátu). Dopo-
ručený body mass index (BMI) v rozmezí 20–25 kg/m² je 
v asociaci s nejnižší KV úmrtností.

Farmakoterapie v sekundární prevenci zahrnuje něko-
lik oblastí: antitrombotickou léčbu (antiagregancia anebo 
antikoagulancia), hypolipidemickou léčbu, beta blokátory 
a  inhibitory ACE. Dlouhodobá antitrombotická léčba 
spočívá především v  podávání kyseliny acetylsalicy-
lové (ASA, aspirin) v nízkých dávkách (75–100 mg). Další 
možnosti jsou stručně shrnuty v tab. 1 a v doporučených 
postupech Evropské kardiologické společnosti (European 
Society of Cardiology – ESC) [4].

Antitrombotická léčba
Antitrombotickou léčbu v dlouhodobé sekundární pre-
venci kardiovaskulárních chorob přehledně shrnuje tab. 1.

Hypolipidemická léčba
Hypolipidemická léčba zahrnuje maximální dávku statinu 
(80 mg atorvastatinu nebo 40 mg rosuvastatinu), který se 
nasazuje od prvního dne akutní koronární příhody. K do-
sažení cílové hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) < 1,8 mol/l 
nebo ještě níže je často nutno kombinovat tuto léčbu 
s ezetimibem. V případě, že ani kombinace statin + eze-
timib nevede k dosažení cílové hodnoty LDL-C, je možné 
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indikovat léčbu PCSK9 inhibitory. Tato léčba je v ČR hra-
zena, pokud má pacient při maximálně tolerované dávce 
statinu v kombinaci s ezetimibem LDL-C > 3 mmol/l [5].

Betablokátory a inhibitory ACE
Důležitými léky v sekundární prevenci ICHS jsou inhibitory 
ACE (v  případě intolerance inhibitory receptorů pro 
angiotenzin II) a  betablokátory. Příznivý účinek beta-
blokátorů je dán především snížením rizika náhlé smrti 
a isch emie/infarktu myokardu. Krevní tlak pacienta s ICHS, 
tj. velmi vysokým celkovým KV rizikem, by měl být u vět-
šiny < 130/80 mm Hg. U diabetiků, mladších hypertoniků 
(do 65 let věku) nebo u nemocných s chronickým onemoc-
něním ledvin či pacientů zároveň po cévní mozkové pří-
hodě, by se měl zvážit systolický tlak mezi 120–130 mm Hg. 

V  úvahu je třeba vzít toleranci pacienta k  nižšímu tlaku 
a  také jeho věk; u  starších pacientů (nad 65  let věku) 
se spokojíme s tlakem < 140/90 mm Hg, u ještě starších 
(80 let a více) můžeme tolerovat i vyšší krevní tlak. Důle-
žitá je úprava tepové frekvence; ideální tepová frekvence 
je mezi 60–70 /min.

Vzhledem ke známé horší adherenci pacientů k uží-
vání více tablet se doporučuje využívat především fixní 
kombinace 2 a více léků v jedné tabletě [6].

Periferní tepenná onemocnění
Z mnoha dat je zřejmé, že povědomí a péče o nemocné 
s periferní aterosklerózou jsou oproti nemocným s isch-
emickou chorobou srdce horší. Tito nemocní jsou navíc 
často méně disciplinovaní v režimových léčebných opatře-

Tab. 1.  Antitrombotická léčba v dlouhodobé sekundární prevenci kardiovaskulárních chorob podle doporučení 
Evropské kardiologické společnosti (ESC guidelines)

ESC guidelines základní doporučení úroveň důkazů

CVD prevention 2016
Non-STE ACS 2016
STEMI 2017
Revascularization 2018

všechny AKS: P2Y12 inhibitor + ASA po dobu 12 měsíců, poté monoterapie ASA I. A

CVD prevention 2016 cévní mozková příhoda jiné než kardioembolické etiologie: monoterapie ASA nebo 
monoterapie klopidogrelem I.A

Non-STE ACS 2016
STEMI 2017
Revascularization 2018

AKS bez anamnézy iktu, s vysokým ischemickým a nízkým krvácivým rizikem: ASA + klopidogrel 
+ rivaroxaban 2krát 2,5 mg na dobu 1 roku IIb.B

STEMI 2017 STEMI s indikací k orální antikoagulaci: orální antikoagulans + antiagregační léčba I.C

STEMI 2017 STEMI + stent + indikace k orální antikoagulaci: trojkombinace (DAPT + OAC) po dobu 
1–6 měsíců IIa.C

DAPT 2017
Revascularization 2018

pacienti s AKS anebo PCI + indikací k OAC: trojkombinace (ASA + klopidogrel + OAC) vede 
až k 3násobnému nárůstu krvácivých komplikací a tato kombinace tedy má být používána 
jen u osob s vysokým ischemickým a nízkým krvácivým rizikem, a to po co nejkratší dobu 
(optimálně 1 měsíc, max. 6 měsíců). 

IIa.B

DAPT 2017 tikagrelor ani prasugrel se nemají kombinovat s orálními antikoagulancii. III.

DAPT 2017
revascularization 2018

duální terapie (klopidogrel + OAC) je vhodnou alternativou k trojkombinaci, zejména po 
uplynutí 1 měsíce od AKS IIa.A

DAPT 2017 u osob s trvalou indikací k antikoagulaci léčených warfarinem se protidestičková léčba ukončí 
po 1 roce od AKS či od PCI a dále jsou léčeni jen warfarinem IIa.B

Peripheral arterial  
diseases 2017

symptomatická stenóza karotidy nebo symptomatická ICHDK: monoterapie antiagregačním 
lékem I.A

Peripheral arterial  
diseases 2017 implantace stentu: DAPT (aspirin + klopidogrel) po dobu nejméně 1 měsíce

I.B (karotidy)
IIa.C (ICHDK)

Peripheral arterial  
diseases 2017 monoterapie klopidogrelem je lepší než monoterapie ASA IIb.B

Peripheral arterial  
diseases 2017

symptomatická ICHDK či karotická stenóza + indikace k OAC: monoterapie orálním 
antikoagulans postačuje (kromě 1. měsíce po případné implantaci stentu) IIa.B

Revascularization 2018 PCI u chronické ICHS: klopidogrel + ASA po dobu 6 měsíců, resp. po dobu 3 (1) měsíce při 
vysokém krvácivém riziku

I.A
popř. IIa.A 
(krvácivé riziko

Revascularization 2018 fibrilace síní + revaskularizace myokardu: NOAC + antiagregans je lepší než warfarin + 
antiagregans IIa.A

AKS/ACS – akutní koronární syndrom/Acute Coronary Syndrome ASA – kyselina acetylsalicylová/AcetylSalicylic Acid DAPT – duální protidestičková 
léčba/Dual Antiplatelet Therapy ICHDK – ischemická choroba dolních končetin NOAC – nová perorální antikoagulancia/New Oral AntiCoagulants 
OAC – perorální antikoagulancia/Oral AntiCoagulants
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ních (proti pacientům s ICHS), méně často jsou léčeni hypo-
lipidemiky i antitrombotiky [7]. Léčebným záměrem je zlep-
šení osudu nejen ischemií postiženého orgánu (nejčastěji 
dolní končetiny), ale i prodloužení celkového přežití.

Antitrombotickou léčbu specifikujeme podle stadia 
one mocnění a komorbidit: u asymptomatické isch emické 
choroby dolních končetin (ICHDK), u níž nejsou indicie 
o generalizaci procesu, je v současnosti role podávání 
acetylsalicylové kyseliny (ASA) zpochybněna (v evrop-
ských doporučeních  – ESC 2017, se silou důkazů IIIa). 
Nicméně u stenóz karotických tepen > 50 % je nadále 
protidestičkový lék indikován. Stabilní, symptomatické 
nemocné (klaudikující) léčíme buď ASA nebo klopido-
grelem (mírná preference klopidogrelu na základě studie 
CAPRIE [8]). Pokud by nemocný nemohl užívat ASA a sou-
časně nebyl respondérem na léčbu klopidogrelem, je 
alternativou tikagrelor (srovnatelný efekt s klopidogre-
lem doložen studií EUCLID [9]). Pokud je nemocný indi-
kován k  léčbě antikoagulační (např. pro fibrilaci síní), 
pak je tato pro stabilní nemocné s  ICHDK postačující 
a nepodáváme dle současných doporučení protidestič-
kový lék navíc. Nemocní po revaskularizaci periferních 
tepen dostávají antitrombotickou léčbu doživotně a cíleně: 
po endovaskulární intervenci léčíme duální protidestičko-
vou léčbou obvykle 1 (až 6) měsíc, optimálně s určením 
délky léčby lékařem, který daný revaskularizační výkon 
prováděl (tedy se znalostí rozsahu postižení, kvality vý-
tokového traktu, případných procedurálních komplika-
cí apod), dále pak podáváme v monoterapii ASA nebo 
klopidogrel. Po chirurgické revaskularizaci se rozhoduje 
lékař buď pro protidestičkovou monoterapii acetylsali-
cylovou kyselinou nebo klopidogrelem (u většiny by-
passů), nebo pro dočasnou duální protidestičkovou 
léčbu – u protetických bypassů, případně u venózních 
bypassů ve zvláštních situacích pro léčbu antikoagulač-
ní. Optimální antitrombotická strategie u  nemocných 
ve fázi kritické končetinové ischemie není doporučení-
mi stanovena, obvykle léčíme kombinací nízkomoleku-
lárního heparinu a protidestičkového léku (zejména ve 
fázi hospitalizace, před definitivním revaskularizačním 
výkonem).

Samozřejmostí u všech nemocných s projevy perifer-
ního tepenného onemocnění je kromě opatření reži-
mových (pravidelná denní chůze, středomořská dieta, 
nekouření) také tzv. „best medical therapy“ spočívající 
vedle zmíněných antitrombotických postupů i v inten-
zivní hypolipidemické léčbě k  dosažení cílové hladiny 
LDL-C < 1,8 mmol/l a také korekci krevního tlaku, pre-
ferenčně inhibitory ACE (případně sartany). Nemocní 
s projevy periferní tepenné aterosklerózy jsou považo-
váni stejně jako nemocní s ICHS za vysoce rizikové pro 
další kardiovaskulární příhody [10].

Cíle a hlavní výsledky studie COMPASS
Rivaroxaban (perorální přímý selektivní inhibitor koa-
gulačního faktoru Xa) byl prokazatelně účinný u  ne-
mocných s  akutním koronárním syndromem (AKS) ve 
studii ATLAS – ACS 2 (TIMI-51), v níž v dávce 2krát denně 
2,5  mg signifikantně snížil celkovou mortalitu během 
13  měsíců po AKS ve srovnání s  placebem [11]. Vzhle-
dem k  tomu, že byl podáván jako třetí antitromboti-
kum k  duální protidestičkové léčbě, byl tento benefit 
významně snížen častým výskytem krvácivých kom-
plikací. Studie COMPASS proto byla zaměřena na ne-
mocné s pokročilými formami klinicky manifestní atero-
sklerózy (91 % nemocných mělo významnou ICHS, 27 % 
mělo významnou aterosklerózu dolních končetin nebo 
karotid, 18 % nemocných mělo obě tyto hlavní vstupní 
diagnózy), kteří nejsou indikováni k duální protidestič-
kové léčbě, a tedy testovala účinnost a bezpečnost dvoj-
kombinace antiagregační (aspirin) s antikoagulační (ri-
varoxaban) léčbou v sekundární prevenci. Podrobnosti 
o designu studie včetně vstupních a vylučovacích krite-
rií jsou uvedeny v příslušném původním článku [12] a zde 
je z prostorových důvodů neuvádíme. Dvojkombinace 
antiagregační a  antikoagulační léčby (aspirin + warfa-
rin) byla testována již v minulosti ve studii WARIS II [13], 
která ukázala možný potenciál takové kombinace (sní-
žení výskytu kombinovaného end-pointu ze 20  % na 
15 %, tj. o 25 %), ale benefit byl prakticky úplně vyma-
zán významně vyšším rizikem krvácení, takže morta-
lita byla stejná při monoterapii aspirinem jako při kom-

Tab. 2. Hlavní výsledky studie COMPASS (všichni nemocní)

ukazatel rivaroxaban + aspirin (A) rivaroxaban (B) aspirin (C) statistická významnost 

(A vs C)

KV úmrtí/CMP/IM 4,1 % 4,9 % 5,4 % < 0,001

mortalita 3,4 % 4,0 % 4,1 % 0,01

CMP (jakákoli) 0,9 % 1,3 % 1,6 % < 0,001

IM 1,9 % 2,0 % 2,2 % n.s.

závažné krvácení 3,1 % 2,8 % 1,9 % < 0,001

fatální krvácení 0,2 % 0,2 % 0,1 % n.s.

nefatální symptomatické 
intrakraniální krvácení 0,2 % 0,4 % 0,2 % n.s.

menší krvácení 9,2 % 8,1 % 5,5 % < 0,001
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binované léčbě. Navíc ve skupině kombinované léčby 
více než třetina (!) nemocných přerušila studijní medi-
kaci předčasně.

Studie COMPASS zařadila 27 395 nemocných se stabil-
ními, klinicky manifestními formami aterosklerózy. Dvě 
třetiny nemocných měly v anamnéze infarkt myokardu, 
4 % iktus, 38 % bylo diabetiků, 21 % mělo chronické sr-
deční selhání, 27 % ischemickou chorobu dolních konče-
tin nebo významnou stenózu karotid. Pacienti byli ran-
domizováni do 3 skupin: (A) rivaroxaban 2krát 2,5 mg + 
aspirin 1krát 100 mg, (B) rivaroxaban 2krát 5 mg, (C) aspi-
rin 1krát 100 mg. Primární end-point (kardiovaskulární 
úmrtí/iktus/infarkt myokardu) se vyskytl signifikantně 
méně často ve skupině A  oproti skupině C. Stejně tak 
i celková mortalita byla nižší ve skupině s kombinací riva-
roxabanu a aspirinu. Krvácení bylo častější v obou riva-
roxabanových skupinách, avšak nešlo o fatální krvácení – 
v těch (stejně jako v intrakraniálních) nebyl rozdíl žádný 
[14]. To je nejzásadnější rozdíl proti studii WARIS II. Studie 
COMPASS tedy potvrdila potenciál kombinace antiagre-
gační a antikoagulační léčby v sekundární prevenci za 
předpokladu, že jako antikoagulans je použit bezpeč-
nější lék než warfarin. Při analýze podskupin byl bene-
fit patrný ve všech podskupinách nemocných. Nesigni-
fikantní byl benefit v  podskupinách pacientů starších 
75 let, bez ICHS a s hmotností < 60 kg. I v těchto podsku-
pinách byl však trend pozitivní. Klíčové výsledky jsou shr-
nuty v tab. 2.

Výsledky studie COMPASS v podskupinách 
nemocných s cévní mozkovou příhodou 
v anamnéze, s ischemickou chorobou 
srdeční a s aortokoronárním bypassem

Pacienti s iktem v anamnéze
Takových nemocných bylo do studie zařazeno 1 032 (4 %) 
a  výsledky se nelišily od celkových výsledků studie  – 
tedy i  u této podskupiny byl patrný benefit, zejména 
pokud jde o riziko ischemického iktu, které bylo kom-
binací rivaroxabanu s aspirinem sníženo téměř o polo-
vinu [14]. V průběhu celé studie byl nově diagnostiko-
ván iktus u 342 nemocných (roční riziko 0,65 %), z nich 
15  % bylo hemoragických a  85  % ischemických. Mezi 
1 032 pacienty s  anamnézou předchozího iktu bylo 
roční riziko dalšího iktu sníženo kombinovanou léčbou 
o dvě třetiny oproti samotnému aspirinu. Samotný riva-
roxaban tento efekt neměl.

Pacienti se stabilními chronickými formami 
ICHS
Z celkového počtu 27 395 pacientů ve studii COMPASS 
mělo 24 824 nemocných prokázanou ischemickou cho-
robu srdeční [15]. Jednalo se o nemocné více než rok po 
prokázaném infarktu myokardu (těch bylo nejvíce, prů-
měrná doba od infarktu činila 7 let), s koronarograficky pro-
kázaným postižením více koronárních tepen anebo po ko-
ronární revaskularizaci (PCI či CABG). Primární end-point byl 
u nich snížen při kombinované léčbě na 4 % proti 6 % ve 

skupině se samotným aspirinem (p  <  0,0001). Závažné 
krvácení se vyskytlo při kombinované léčbě ve 3 %, po 
samotném aspirinu ve 2 % (p < 0,0001). Opět se jednalo 
o  nefatální (nejčastěji gastrointestinální) krvácení. Zá-
sadní je signifikantní (p = 0,0012) snížení celkové morta-
lity o 23 %, konkrétně ze 4 % (aspirin) na 3 % (rivaroxa-
ban + aspirin).

Rivaroxaban v prevenci okluze koronárních 
bypassů
Jediná podskupina, která z kombinované léčby neprofi-
tovala, byli pacienti zařazení velmi časně (4.–14. den) po 
operaci koronárního bypassu. Tato předem plánovaná 
substudie zahrnula 1 448 nemocných a jejím primárním 
end-pointem byla neprůchodnost bypassů (graft failure) 
při CT koronarografii za 1 rok po operaci. Uzavřené by-
passy byly zjištěny v 9,1 % při kombinované léčbě, v 8 % 
při léčbě samotným aspirinem a v 7,8 % při léčbě samot-
ným rivaroxabanem (rozdíly n.s.). Nevyskytlo se fatální 
krvácení či fatální tamponáda. Kombinovaná léčba měla 
za výsledek nižší výskyt sekundárního kombinovaného 
end-pointu (shodného s  primárním end-pointem celé 
studie COMPASS), vzhledem k počtu pacientů však rozdíl 
nedosáhl statistické významnosti [16].

Výsledky COMPASS u podskupiny 
nemocných s periferní aterosklerózou
Do studie COMPASS bylo zařazeno 7 470  nemocných 
s diagnózou periferního aterosklerotického tepenného 
postižení (PAD populace – Peripheral Arterial Disease), 
šlo o nemocné se stabilními formami ischemické cho-
roby dolních končetin (ICHDK) a stabilizované nemocné 
s aterosklerotickým postižením karotických tepen. Prů-
měrný věk těchto nemocných byl 67,8 roku, 72 % z toho 
byli muži, 74 % tvořili kuřáci nebo exkuřáci a 66 % mělo 
současně koronární nemoc.

Přesnými kritérii těchto nemocí pro zařazení do studie 
bylo:

 anamnéza předchozí revaskularizace formou aorto-
femorálního bypassu nebo angioplastikou ilických nebo 
subingvinálních tepen, nebo jiná chirurgická léčba kon-
četinových tepen

 stav po amputaci končetiny pro pokročilé fáze ICHDK
 anamnéza intermitentních klaudikací s  průkazem 

buď poklesu hodnoty ankle-brachial indexu (ABI) pod 
0,9 nebo ultrasonografický či angiografický průkaz 
stenózy periferní tepny > 50 %

 stav po revaskularizaci karotidy nebo asymptoma-
tická stenóza karotické tepny ≥ 50  % (určená du-
plexní ultrasonografií nebo angiograficky)

 přítomnost ICHS a snížení ABI (< 0,9)

Soubor 7 470  nemocných, klasifikovaných jako „PAD“, 
tvořilo 55  % se symptomatickou ICHDK (4 129), 26  % 
bylo po revaskularizaci karotické tepny nebo s přítom-
ností stenózy karotidy > 50 % (1 919) a dalších 20 % spl-
ňovalo diagnózu přítomné ICHS a současně u nich byla 
na základě měření ABI  <  0,9  diagnostikována asym-
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ptomatická ICHDK (1 422). Lze tedy také říci, že počet 
7 470 byl součtem nemocných s průkazem samostatné 
periferní tepenné nemoci (6 048) a nemocných s kom-
binací ICHS a ICHDK (1 422).

Ve skupině PAD byl zjišťován kromě primárního kar-
diovaskulárního ukazatele účinnosti MACE (Major Ad-
verse Cardiac Event – sloučený počet – kardiovaskulární 
úmrtí/iktus/infarkt myokardu) také ukazatel cílený pro 
PAD. Šlo o ukazatel MALE (Major Adverse Limb Events), 
definovaný jako vznik akutní tepenné ischemie (ALI  – 
Acute Limb Ischemia) nebo kritické končetinové ische-
mie (Critical Limb Ischemia  – CLI) a  velkých amputací 
(nezahrnutých v ALI nebo CLI), dále specifický ukazatel 
sloučeného MACE a MALE a dále kompozit MACE, MALE 
a velkých amputací (nezahrnutých do ALI nebo CLI).

Kombinace rivaroxabanu 2krát 2,5 mg s aspirinem v po-
rovnání s aspirinem samotným, tedy větev A proti C, sní-
žila kombinovaný ukazatel kardiovaskulárního úmrtí, 
infarktu myokardu nebo iktu o 28 % a byla superiorní 
proti samotnému aspirinu (HR 0,72; 95% CI 0,57–0,90; 
p = 0,0047). Rozdíl v celkové mortalitě mezi kombino-
vanou léčbou (5 %) a samotným aspirinem (6 %) nedo-
sáhl statistické významnosti (nejspíše vzhledem k veli-
kosti podskupiny s PAD).

V  dané skupině kombinovaná léčba vedla navíc 
ke 46% snížení relativního rizika MALE, včetně velké am-
putace. Došlo i k signifikantnímu snížení vzniku akutní 
tepenné ischemie a ke snížení počtu velkých amputací 
(numericky ze 17 na 5, tedy o 70 %), tab. 3.

Ve studii COMPASS kombinace malé dávky rivaroxa-
banu 2krát 2,5 mg s ASA 100 mg prokázala, že tato léčba 
významně snižuje i  ve skupině nemocných s  periferní 
tepennou aterosklerózou velké kardiovaskulární příhody 
a příznivě ovlivňuje osud končetiny. Na každých 1 000 
léčených kombinací rivaroxabanu a aspirinu lze zabrá-
nit 27  událostem typu MACE nebo MALE (včetně vel-
kých amputací) za cenu 1 fatálního krvácení a 1 krvácení 
do kritického orgánu (během 21měsíční periody léčby) 
[17].

Změní výsledky studie COMPASS 
doporučené postupy pro sekundární 
prevenci?
Koncept kombinované léčby antiagregační + antikoa-
gulační se jeví jako velmi atraktivní cesta ke snížení 
rizika ischemických a tromboembolických příhod (kar-
diovaskulární smrt, infarkt myokardu, cévní mozková 
příhoda, tzv. ischemické riziko) včetně rizika úmrtí v dů-
sledku těchto příhod. Oba nejstarší a nejrozšířenější léky 
tohoto typu (aspirin + warfarin) byly opakovaně porov-
návány mezi sebou a rovněž byla v řadě studií porov-
návána jejich vzájemná kombinace proti monoterapii 
pouze jedním z těchto 2 léků. Tyto studie neprokázaly 
celkový prospěch nemocných z  kombinované léčby 
warfarinem + aspirinem především kvůli přibližně 2krát 
vyššímu riziku krvácení ve skupině s  kombinovanou 
léčbou, včetně rizika hemoragického iktu [18–22]. Zají-
mavé však je, že ve většině těchto studií warfarin snižo-

Tab. 4.  Srovnání výsledků 2 recentních studií dlouhodobé antitrombotické léčby v sekundární prevenci ICHS 
(u studie COMPASS proto zde uvedena pouze data pacientů s ICHS – tedy bez nemocných, kteří měli 
pouze onemocnění periferních tepen)

ukazatel PEGASUS

(tikagrelor 2krát 60 mg + ASA  
vs monoterapie ASA)

COMPASS

(rivaroxaban 2krát 2,5 mg + ASA 
vs monoterapie ASA)

celková mortalita 4,7 % vs 5,2 % (n.s.) 3,2 % vs 4,1 % (p = 0,0012)

ischemické příhody  
(kardiovaskulární smrt/infarkt/iktus)

7,8 % vs 9,0 % (p = 0,004) 4,2 % vs 5,6 % (p < 0,0001)

infarkt myokardu 4,5 % vs 5,2 % (p = 0,03) 2,0 % vs 2,4 % (p = 0,15)

iktus 1,5 % vs 1,9 % (p = 0,03) 0,9 % vs 1,6 % (p < 0,0001)

závažné krvácení 2,3 % vs 1,1 % (p < 0,001) 3,2 % vs 1,9 % (p < 0,0001)

Tab. 3.  Výsledky studie COMPASS v podskupině nemocných s periferním aterosklerotickým postižením (PAD): 
výsledky se specifickými ukazateli účinnosti

ukazatel rivaroxaban + 

aspirin (A)

rivaroxaban 

(B)

aspirin  

(C)

A vs C B vs A

N (%) N (%) N (%) HR (95% CI) p-hodnota HR (95% CI) p-hodnota

MALE 30 (1) 35 (1) 56 (2) 0,54 (0,35–0,84) 0,0054 0,63 (0,41–0,96) 0,032

velké amputace 5 (< 1) 8 (< 1) 17 (< 1) 0,30 (0,11–0,80) 0,011 0,46 (0,20–1,08) 0.068

MALE plus  
velké amputace 32 (1) 40 (2) 60 (2) 0,54 (0,35- 0,82) 0,0037 0,67 (0,45–1,00) 0.046

MACE nebo  
MALE vč. amputace 157 (6) 188 (8) 225 (9) 0,69 (0,56 -0,85) 0,0003 0,83 (0,69–1,02) 0,77
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val ischemické riziko více než aspirin a jejich vzájemná 
kombinace byla ještě účinnější, do praxe se však nedo-
stala právě kvůli zmíněnému vyššímu riziku krvácení.

Zavedení nových přímých orálních antikoagulancií 
(rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban), která 
vykazují nižší rizika krvácení proti warfarinu, oživilo my-
šlenky na kombinovanou léčbu. První takto koncipo-
vané studie však skončily nepřesvědčivými výsledky, 
znovu pro vyšší riziko krvácivých komplikací [11,23,24]. 
Limitací těchto prvních studií však bylo to, že v  nich 
zpravidla byla (kvůli tomu, že šlo o nemocné po akut-
ním koronárním syndromu) užívána trojkombinace anti-
trombotik (duální protidestičková léčba + antikoagu-
lans). Mnoho autorů (včetně autorů tohoto sdělení) je 
však přesvědčeno, že užívání 3kombinace antitrombo-
tik po dobu delší než 1 měsíc je velmi rizikové pro krvá-
cení a nevede ke snížení ischemického rizika a že tyto 
první studie dopadly nepřesvědčivě právě z  tohoto 
důvodu. Nicméně ve studii ATLAS-ACS 2 (TIMI-51) vedlo 
přidání malé dávky rivaroxabanu (2krát denně 2,5 mg) 
k duální protidestičkové léčbě ke snížení celkové mor-
tality ze 4,5 % na 2,9 % [11]. Právě tento fakt přispěl k re-
alizaci studie COMPASS, v níž byla zkoumána dvojkom-
binace léků (bez inhibitoru P2Y12).

Výsledky studie COMPASS bývají někdy porovnávány 
s  výsledky studie PEGASUS [25]. Tab. 4  shrnuje pod-
statná fakta z obou studií a naznačuje výhodnost dlou-
hodobé kombinace antiagregační + nízkodávkované 
antikoagulační léčby oproti dlouhodobé duální pro-
tidestičkové léčbě.

Závěr
Výše uvedené výsledky studie COMPASS staví před 
celou medicínu velkou otázku: mají se změnit doporu-
čené postupy pro sekundární prevenci ischemické cho-
roby srdeční a ischemické choroby dolních končetin (ev. 
i cévní mozkové příhody) tak, že k aspirinu se bude ru-
tinně přidávat nízká dávka rivaroxabanu? Autoři tohoto 
odborného stanoviska připraveného třemi odbornými 
společnostmi jsou zajedno v názoru, že současná me-
dicína má k dispozici antitrombotické strategie účinnější 
pro sekundární prevenci než samotné podávání ASA a že 
doba, v níž byla monoterapie aspirinem „zlatým standar-
dem“, již končí. Vzhledem k tomu, rivaroxaban má nyní 
k dispozici data ze dvou studií (COMPASS a ATLAS ACS2), 
které obě prokázaly statisticky významné snížení cel-
kové mortality, zdá se být dvojkombinace aspirinu s riva-
roxabanem tím nejúčinnějším způsobem, jak dále zlep-
šit osudy těchto nemocných.

Jaký bude vývoj v  budoucnu? Vzhledem k  tomu, že 
v současnosti je k dispozici nejméně 6 různých perorál-
ních léků s protidestičkovým účinkem a nejméně dalších 
6 perorálních léků s antikoagulačním účinkem, bude čím 
dál složitější nalézt tu optimální kombinaci pro konkrét-
ního nemocného. Jistě se bude zvyšovat role individu-
álního rozhodování  – hledání té nejvhodnější strategie 
pro konkrétního nemocného. Může se zde uplatnit např. 
jednoduché laboratorní vyšetření (např. při vyšší hla-

dině CRP anebo troponinu T indikovat agresivnější anti-
trombotickou léčbu) nebo složitější genetické vyšet-
ření a  stanovení individuální vnímavosti na konkrétní 
lék v konkrétní dávce.

Zajímavou možností pro dlouhodobou medikaci se 
může jevit i monoterapie inhibitorem P2Y12. Monotera-
pie klopidogrelem [8] by mohla být např. alternativou 
ke kombinaci ASA + rivaroxaban u nemocných s vyšším 
rizikem krvácení. Je však málo pravděpodobné, že 
bude realizována studie přímo srovnávající monote-
rapii klopidogrelem (nebo tikagrelorem) s  dvojkom-
binací ASA + rivaroxaban. V současné době je tak tato 
dvojkombinace jediným antitrombotickým postupem 
v  sekundární prevenci, který prokázal snížení celkové 
úmrtnosti při dlouhodobé léčbě ve srovnání s monote-
rapií aspirinem.
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Spinal epidural abscess – a rare complication 
of Crohn´s disease: case report
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Summary
Spinal epidural abscess (SEA) is a rare disease that occurs mainly in immunocompromised patients after spinal sur-
gery or spinal trauma and can lead to a severe neurological deficit or even death if diagnosed too late. However, 
cases of SEA have also been reported in patients with fistulising Crohn´s disease (CD). We present a case of a young 
patient with CD and a history of relapsing perianal disease followed by a complication of SEA in the thoracic spine. 
In close cooperation with the orthopedists and the neurologists, the gastroenterologists have successfully treated 
the SEA in this patient, allowing her to return back to biological treatment for CD.

Key words: biological treatment – Crohn´s disease – perianal fistulas – spinal epidural abscess

Epidurální absces páteře – raritní komplikace Crohnovy choroby: 
kazuistika
Souhrn
Epidurální absces páteře je raritní onemocnění, které se objevuje především u imunokompromitovaných pacientů 
po operacích nebo úrazech páteře a pokud je diagnostikováno příliš pozdě, může vést k těžkému neurologickému 
deficitu nebo dokonce smrti. V  literatuře jsou ovšem popsány i případy epidurálního abscesu páteře u pacientů 
s fistulující formou Crohnovy choroby. Představujeme kazuistiku mladé pacientky s Crohnovou chorobou a recidi-
vujícím perianálním postižením, které bylo komplikováno vznikem epidurálního abscesu v oblasti hrudní páteře. 
I díky úzké spolupráci s ortopedy a neurology se podařilo gastroenterologům pacientku úspěšně léčit. Následně 
tak pacientce mohla být navrácena biologická léčba potřebná pro komplikovaný průběh Crohnovy choroby.

Klíčová slova: biologická léčba – Crohnova choroba – epidurální absces páteře – perianální píštěl

Introduction
Spinal epidural abscess (SEA) is a rare disease with in-
cidence of 2–5/10 000  hospitalisations, which is how-
ever growing probably due to aging of the population, 
increases in the numbers of immunocompromised pa-
tients and spinal surgeries and improvements in the 
quality of radiological diagnostics [1,2]. Unfortunately, 
the mortality of SEA is up to 15 % if diagnosed too late. 
The location of SEA is mainly the lumbar spine and the 
etiology is mostly a hematogenous spread from a dis-
tant septic focus (such as skin furuncles, dental or ton-
sillar abscess, pneumonia, renal or psoas abscess) but 
it can also be direct after a  trauma or even iatrogenic 

[1–3]. Typically, the causative organism cultivated from 
SEA is Staphylococcus aureus. The main presenting 
symptoms are back pain, fever and a variable degree of 
neurological deficit [2,3]. SEA is rare in patients with in-
flammatory bowel disease (IBD), with only a few cases 
reported  – mostly in patients with fistulising Crohn´s 
disease (CD); however, a case of SEA has also been re-
ported in a patient with ulcerative colitis after procto-
colectomy with ileal pouche-anal anastomosis [4].

Case report
A 24-year-old woman was followed up at our depart-
ment for CD diagnosed at the age of 14 and located in 
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the colon and perianal region. She had been treated 
with adalimumab biologics already for 2  years. This 
therapy was discontinued in the third trimester of her 
first gravidity. During the pregnancy she was treated 
for relapsing perianal abscess with a need of drainage, 
where the last drainage was performed 14 days before 
the delivery. Eventually, she delivered a healthy child by 
a  Caesarean section in general anesthesia. The wom-
an´s family had a  history of Bechterev disease. Three 
months after the delivery, she was referred to our de-
partment by her general practitioner for lower back 
pain and fever lasting for 3 weeks.

On examination she was asthenic, slightly hypoten-
sive, tachycardic (with the heart rate of 120  beats per 
minute), with no apparent neurological deficit, her ab-
domen was not tender, with only mildly positive tap-
potement bilaterally. Rectal examination showed scars 
after healed abscesses but no signs of active disease.

Within the wide differential diagnosis, the following 
investigations were performed. In terms of laboratory 
findings, the C-reactive protein (115  mg/l) and border 
microcytic anaemia were identified; on the other hand, 
the urinary and stool samples did not show any pathol-
ogy, and neither did the hemoculters, nor the X-ray 
and ultrasound of the abdomen, nor the X-ray of the 
lungs and thoracic and lumbar spine, nor the gyneco-
logical examination. Additionally, the neurologist con-
cluded that there were slightly positive upper menin-
geal symptoms and therefore recommended an acute 
magnetic resonance imaging (MRI) of the spine to ex-
clude an epidural abscess or other source of infection. 
The MRI (fig. 1a, fig. 1b, fig. 2) showed epidural abscess 
formation in the thoracic spine compressing the dural 
sac but not the spinal cord.

Given the mild neurological deterioration and quite 
favourable MRI findings, the patient was treated con-
servatively with antibiotics (oxacillin and cefotaxim) for 
two weeks, and subsequently with co-trimoxazol and 
rifampicin for two months. She was allowed to move 
with a spinal corset. After three months, she was com-
pletely asymptomatic, finished the antibiotic treatment 

and the control MRI of the spine (Fig. 3, 4) showed re-
gression of the abscess. Considering the favorable re-
sults, the patient could return back to the biological 
treatment needed for CD.

Discussion
SEA is a  rare condition that can be fatal if underdia-
gnosed [1–3]. The most important factor in the thera-
peutic decision is the level and progression of neuro-
logical deterioration that can vary from simple back 
pain to signs of meningism, motor, sensor or sphinc-
ter dysfunction and even paraparesis [5]. The final diag-
nose is made by MRI. The findings then serve as a basis 
for therapy, which can be either conservative or surgi-
cal. As to the possibility of conservative therapy, it is 
possible to use antibiotics with a good penetration to 
the spine in neurologically stabilized patients. In con-
trast, in patients whose neurological deficit is worsen-
ing quickly, it is necessary to perform surgical decom-
pression of the spine, sometimes even an urgent one. 
The most common procedure performed is a dorsal ap-
proach laminectomy [5].

Only a few cases of SEA in patients with CD have been 
reported, in which the etiology of SEA was mostly wide-

Fig. 1. MRI – the SEA in thoracic spine, sagital scan. Department of Radiology, and Nuclear Medicine

Fig. 2.  MRI – the SEA in thoracic spine,  
transversal scan. Department of Radiology,  
and Nuclear Medicine

T1W T2W

1a. T1-weighted 1b. T2-weighted
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spread from the perianal fistulas or abscess [4]. Fistulas 
can appear in patients with CD in 17–50 % of cases, with 
a  recurrence in 1/3 of patients, moreover the cumula-
tive incidence of developing a fistula in CD patients is 
approximately 20 % after 1 year and 50 % after 20 years 
[6–8]. Our patient was treated several times for peri-
anal abscess during her pregnancy; however, when she 
was admitted for SEA, the perianal region was already 
healed (according to the MRI findings of the pelvis). 
The patients with CD and SEA reported in the literature 
were for their CD mostly treated with steroids or sulfas-
alazine whereas our patient was receiving with biolog-
ical treatment, namely adalimumab, which can have an 
adverse effect of opportunistic infection [9–11]. A ma-
jority of patients with CD complicated by SEA had to be 
treated surgically (laminectomy); nonetheless, our pa-
tient was successfully treated conservatively with anti-
biotics [9,11]. Furthermore, in some surgically treated 

patients, early recurrence of SEA has been reported. 
Fortunately, this has not happened in our case and one 
year later, the patient shows no signs of recurrence of 
SEA. Moreover, she is able to continue with her biologi-
cal treatment for CD.

Conclusion
We present a rare case of SEA of the thoracic spine in 
a 24-year-old woman as a complication of perianal CD that 
was successfully treated conservatively with antibiotics.

Supported by Ministry of Health, Czech Republic – conceptual 
development of research organization (FNBr, 65269705).
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Fig. 3.  Control MRI after 3 months showing  
regression of SEA, sagital scan. Department  
of Radiology, and Nuclear Medicine

Fig. 4.  Control MRI after 3 months showing  
regression of SEA, transversal scan.  
Department of Radiology, and Nuclear Medicine
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Pancytopenie, panhypopituitarizmus a jaterní 
cirhóza: rozbor složité kazuistiky
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Souhrn
Panhypopituitarizmus po resekci kraniofaryngeomu má systémové důsledky s potenciálním dopadem na fyzio-
logickou hematopoézu. Současně přibývá důkazů o riziku rozvoje jaterní fibrózy až cirhózy v důsledku akumulace 
lipidů při alterovaném metabolizmu. Autoři předkládají kazuistiku ženy po resekci kraniofaryngeomu dispenzarizo-
vané pro progredující pancytopenii, u níž bylo podezření na indolentní lymfoproliferativní onemocnění s možným 
podílem syndromu získaného selhání kostní dřeně při paroxyzmální noční hemoglobinurii. U pacientky byla ná-
hodně zjištěna komplexní porucha hemostázy s deficitem četných koagulačních faktorů (FXII, FXI, FX, FIX, FVII, FX, 
FV, FXIII, antitrombin, protein C, protein S). Navzdory normálnímu sonografickému obrazu jater byla cíleně vylučo-
vána veškerá možná chronická jaterní onemocnění (virové hepatitidy, hemochromatóza, Wilsonova choroba, defi-
cit α-1-antitrypsinu); byly prokázány protilátky anti-LKM1 a antiENA. Teprve magnetická rezonance definitivně po-
tvrdila obraz jaterní cirhózy – již se známkami portální hypertenze.

Klíčová slova: jaterní cirhóza – koagulopatie – pancytopenie – panhypopituitarizmus

Pancytopenia, panhypopituitarism and liver cirrhosis: analysis 
of a difficult clinical case
Summary
Panhypopituitarism following craniopharyngioma resection has systemic impact with potential influence on physio-
logical hematopoiesis. There is a growing body of evidence of liver fibrosis/cirrhosis risk development due to al-
tered metabolism and lipid accumulation. The authors present a  case report of a  woman with a  history of cra-
niopharyngioma resection followed by aggravating pancytopenia with suspected indolent lymphoproliferative 
disorder and possible acquired bone marrow aplasia syndrome due to paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. 
A complex hemostasis disorder with deficiency of multiple coagulation factors (FXII, FXI, FX, FIX, FVII, FX, FV, FXIII, 
antitrombin, protein C, protein S) was accidentally detected. Despite normal sonographic liver imaging, all possi-
ble causes of chronic liver disease were systematically excluded (viral hepatitis, hemochromatosis, Wilson´s disease, 
α-1-antitrypsin deficiency); anti-LKM-1 and anti-ENA antibodies were detected. Finally, the magnetic resonance im-
aging confirmed image of liver cirrhosis – with signs of portal hypertension.

Key words: coagulopathy – liver cirrhosis – pancytopenia – panhypopituitarism

Úvod
Komplexní porucha hemostázy tvoří integrální součást 
projevů pokročilého onemocnění jater a její řešení patří 
ke každodenní náplni práce hematologa s hemostazeo-
logickým zaměřením. Autoři předkládají kazuistiku pa-
cientky s  náhodně zjištěnou komplexní koagulopatií, 

jejíž složitý diferenciálně-diagnostický rozbor vedl ke sta-
novení diagnózy jaterní cirhózy.

Popis případu
V lednu roku 2019 přišla na Kliniku ústní, čelistní a obli-
čejové chirurgie LF MU a FN Brno, pracoviště Bohunice, 
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24letá žena k  elektivní extrakci retinovaných zubních 
radixů působících opakované lokální záněty. Vzhledem 
k těžké trombocytopenii (28 × 109/l) a prodloužení pro-
trombinového času (PT 1,39  R), aktivovaného parciál-
ního tromboplastinového času (aPTT 1,62 R) a trombino-
vého času (26,2 s) byl konzultován hematolog k doporučení 
předintervenční přípravy. Současně byl zjištěn středně 
těžký deficit antitrombinu (42 %) při normální koncentraci 
fibrinogenu (2,54 g/l). V krevním obraze byla zjištěna i leu-
kocytopenie 2. stupně a anémie 1.  stupně. Pacientka měla 
vietnamské předky, narodila se však v České republice, 
kterou nikdy ve svém životě neopustila. U rodičů se nevy-
skytlo onemocnění krve, porucha krevního srážení, podle 
nepřímé anamnézy získané od probandky neprodělali ani 
infekční hepatitidu. V 7 letech věku (roku 2002) byl paci-
entce diagnostikován kraniofaryngeom, který byl několi-
krát resekován a ozářen – důsledkem byl rozvoj komplet-
ního panhypopituitarizmu a bilaterální hemianopsie. Byla 
zavedena dlouhodobá hormonální substituce adiureti-
nem, hydrokortizonem a tyreotropinem, v minulosti pře-
chodně užívala i somatotropin, jehož substituce však byla 
při minimální odezvě vzestupu inzulinu podobného růs-
tového faktoru 1 (Inzulin-like Growth Factor 1 – IGF1) hod-
nocena jako neefektivní, a  proto byla přerušena. Stravu 
udávala bez omezení, alkohol nepila vůbec, pravidelně 
exponována toxickým látkám nebyla. S výjimkou bledšího 
koloritu pokožky byl fyzikální nález bez pozoruhodností, 
aktuální hmotnost byla 72,8 kg a tělesná výška 168 cm. 
V roce 2009 byla opakovaně konzultována hematology 
pro recidivující těžkou epistaxi a silnější krvácení po po-
ranění, v  krevním obraze byla poprvé zaznamenána 
mírná pancytopenie, v  koagulogramu byl mírně pro-
dloužený aPTT (1,34 R), tab. 1. Při podrobnějším došet-
ření byl přechodně dokumentován lehký až středně 
těžký kvantitativní deficit von Willebrandova faktoru 
(10–37  %), který se však v  dalším průběhu spontánně 
upravil; v  té době nebyl prokázán kvantitativní deficit 
jiných koagulačních faktorů (FVIII, FXI, FIX, FXII). Od roku 
2014 probíhala další dispenzární péče na Interní hemato-
logické a onkologické klinice LF MU a FN Brno, pracoviště 
Bohunice. V říjnu roku 2014 byl prokázán velmi malý klon 
paroxyzmální noční hemoglobinurie (PNH) na monocy-
tech  – 0,3  %, který při kontrolách nejevil známky ex-
panze. V rámci šetření pancytopenie bylo v březnu roku 
2017 provedeno vyšetření hrudníku a dutiny břišní výpo-
četní tomografií (Computed Tomography  – CT), která 
zobrazila vícečetné lymfatické uzliny v mediastinu i v ret-
roperitoneu mírně nadhraniční velikosti, několik nespe-
cifických nodularit v plicním parenchymu, splenomegalii 
(16,3 × 9,3 × 15,0 cm), s normálním obrazem jater a por-
tálního řečiště. I proto bylo v dubnu roku 2017 doplněno 
histologické vyšetření kostní dřeně, které však nepotvr-
dilo podezření na lymfoproliferativní onemocnění, byl 
přítomen 10–20% infiltrát polyklonálních T-lymfocytů. 
V  té době již byla přítomna těžká trombocytopenie 
a  bylo dokumentováno postupné prodlužování PT-R 
i aPTT-R. V průběhu let byla opakovaně zaznamenána 
kolísavá a  jen mírně zvýšená aktivita aminotransferáz 

při zachovalé konjugační schopnosti bilirubinu, postupně 
se však zvyšovala aktivita laktátdehydrogenázy v  séru, 
což potencovalo podezření na indolentní lymfoprolifera-
tivní onemocnění – další došetření pacientka v té době 
odmítla. Vývoj základních laboratorních parametrů v čase 
uvádí tab. 1. Pro doporučení přípravy na aktuálně zamýš-
lené extrakce zubních kořenů bylo doplněno vyšetření ro-
tačním tromboelastometrem (ROTEM), které prokázalo 
pomalejší aktivaci hemostázy (redukce α úhlu) a sníženou 
pevnost koagula. Stomatologický výkon byl proveden 
s maximální možnou šetrností po předchozí nitrožilní apli-
kaci 10 mg vitaminu K, dvou transfúzních jednotek čerstvě 
zmražené plazmy, etamsylátu (Dicynone®) a kyseliny tra-
nexamové (Exacyl®) při současné důsledné lokální he-
mostáze a sutuře resorbovatelným materiálem. Období 
během a  po výkonu nebylo zatíženo aktivními krváci-
vými projevy s výjimkou větších plošných bukálních he-
matomů. Současně bylo zahájeno extenzivní pátrání po 
příčině prodloužení PT-R, aPTT-R i  trombinového času 
s nálezem různě závažného deficitu četných bílkovin koa-
gulační kaskády (tab. 2). Naopak nebyl prokázán kvantita-
tivní deficit von Willebrandova faktoru, FVIII ani fibrino-
genu. V rámci diferenciální diagnostiky aPTT bylo doplněno 
i vyšetření antifosfolipidových protilátek (lupus anticoagu-
lans, protilátky proti β2-glykoproteinu 1 a protilátky proti 
kardiolipinu), u  kterých byl zjištěn pouze hraniční titr 
protilátek proti kardiolipinu ve třídě IgG. Pomýšleno 
bylo i na případnou přítomnost protilátek s inhibičním 
působením jednotlivých koagulačních faktorů (tzv. in-
hibitorů), nicméně vyšetření cirkulujícího antikoagulans 
na bázi aPTT bylo negativní. Naopak byla prokázána po-
lyklonální hypergamaglobulinemie se zvýšenou koncen-
trací volných lehkých řetězců κ  (49,72  mg/l, norma do 
19,4 mg/l) i λ (120,28 mg/l, norma do 26,3 mg/l), avšak 
s  fyziologickým poměrem 0,41  (norma 0,26–1,65). Ve 
spektru bílkovin byla zachycena mírná hypoalbumin-
emie (32,7 g/l) a těžká hypoprealbuminemie (0,07 g/l). Ná-
padná byla i mírná hypoglykemie 3,7 mmol/l. Testy k od-
halení případné hemolýzy byly nejednoznačné (volný 
hemoglobin v normě 38,7 mg/l, snížený haptoglobin na 
0,03  g/l, mírně zvýšená aktivita laktátdehydrogenázy 
v  séru na 4,93  μkat/l), počet schistocytů opakovaně 
3–4/1 000  buněk (norma do 3/1 000  buněk), v  moči 
nebyl prokázán hemosiderin. Komplex deficitu naprosté 
většiny hemostaticky účinných faktorů, hypoalbumin emie, 
hypoprealbuminemie i hypohaptoglobinemie a hypo glyk-
emie nutily pomýšlet především na porušenou funkci jater, 
pro což nepřímo svědčila i mírně snížená aktivita cholines-
terázy (69  μkat/l). Cíleně byly vyloučeny virové hepati-
tidy A, B, C i E, nákaza virem lidské imunitní nedostateč-
nosti (Human Immunodeficiency Virus  – HIV), deficit 
ceruloplazminu i α1-antitrypsinu. Nebyla prokázána hyper-
feritinemie, která by svědčila pro možnou hemochro-
matózu. Koncentrace α fetoproteinu byla rovněž v normě 
(2,55  kU/l). Proběhla i  sonografická kontrola dutiny 
břišní – játra byla přiměřené echogenity i velikosti, pří-
tomna byla splenomegalie (16,0 × 6,5 cm), avšak rych-
lost průtoku krve portálním řečištěm byla fyziologická, 
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v  retroperitoneu byla zachycena solitární lymfatická 
uzlina hraniční velikosti 13  mm. Byly však prokázány 
protilátky antiLKM1 ve třídě IgG (28,96 RU/ml, norma do 
19,9 RU/ml; antiLKM v titru 1 : 10 byly negativní) a proti-
látky proti extrahovatelnému nukleárnímu antigenu (anti-
ENA, index 2,0, norma do 0,99). Naopak revmatoidní 
faktor, protilátky proti cirkulujícím citrulinovým peptidům 
(antiCCP), antimitochondriální protilátky (antiAMA), proti-
látky proti hladké svalovině (antiASMA), antinukleární pro-
tilátky (ANA) a  protilátky proti cytoplazmě neutrofilů 
(ANCA) byly negativní. Dále byla zjištěna klinicky asymp-
tomatická kryoglobulinemie (blíže dosud neurčeno) a de-
ficit faktorů komplementu C3 (0,48 g/l, norma 0,-91,8 g/l) 
a C4 (0,08 g/l, norma 0,1–0,4 g/l). Nebyl prokázán deficit vi-
taminů nezbytných pro adekvátní hematopoézu (vita-
min B12, folát); zjištěna byla zvýšená aktivita erytropoetinu 
v séru 37,8 U/l. Lipidogram byl kompletně v normě (cel-
kový cholesterol 3,2  mmol/l, triglyceridy 0,93  mmol/l, 
LDL-cholesterol 1,2 mmol/l, HDL-cholesterol 1,5 mmol/l); 
glykosylovaný hemoglobin vyšetřen nebyl. Cíleně bylo 
provedeno kontrolní flowcytometrické vyšetření k vy-
loučení klonu paroxyzmální noční hemoglobinurie 
s negativním výsledkem. Flowcytometrie periferní krve 
rovněž neprokázala případnou klonální populaci lym-

focytů. Navzdory absenci známek chronického posti-
žení jater recentním sonografickým vyšetřením bylo na 
základě zjištěných abnormalit doplněno vyšetření jater 
magnetickou rezonancí s nálezem nepravidelně kontu-
rovaných jater s poklesem signálu vlivem podílu tuku se 
známkami portální hypertenze s varikozitami ve stěně 
kardie žaludku a se splenomegalií (17,5 × 7,5 cm); navíc 
byly popsány četné lymfatické uzliny v povodí v. portae 
velikosti až 12  mm, v  retroperitoneu lymfadenopatie 
zjištěna nebyla, zobrazení žlučovodů bylo fyziologické. 
Doplněné fibroelastografické vyšetření prokázalo obraz 
hepatopatie charakteru fibrózy/cirhózy s neostrými kon-
turami jater a s hrubozrnným parenchymem, bez mož-
nosti přesného elastografického vyhodnocení. Inva-
zivní vyšetření (kontrolní vyšetření kostní dřeně, biopsie 
jater) nebyla v  této fázi provedena pro výrazná rizika 
krvá civých komplikací. Pacientka byla předána do další 
specializované a komplexní hepatologické péče.

Diskuse
Předkládaná kazuistika v  sobě zahrnuje více prolínají-
cích se složitých souvislostí. Prakticky prvním hemato-
logickým příznakem byla klinicky nevýznamná pancyto-
penie poprvé zjištěná v listopadu roku 2009. Podobné 

Tab. 1. Vývoj hlavních laboratorních parametrů v čase

25. 11. 2009 14. 11. 2011 26. 6. 2013 4. 4. 2014 18. 12. 2015 20. 7. 2016 1. 12. 2017 1. 11. 2018 30. 1. 2019

leukocyty (× 109/l) 3,09 4,88 4,32 3,84 3,55 2,77 2,43 3,32 2,33

retikulocyty (%) 0,98 1,3 2,49

erytrocyty (× 1012/l) 3,93 3,96 3,92 4,17 4,2 4,63 3,72 4,11 3,53

Hb (g/l) 114 111 115 124 129 131 118 133 112

MCV (fl) 83,5 82,6 84,4 85,1 89,5 83,6 92,4 91,2 96,7

trombocyty (× 109/l) 134 85 74 61 43,6 49 26,5 32 28,2

neutrofily (× 109/l) 0,95 1,73 1,51 1,71 1,3 1,16 1,51 1,25

lymfocyty (× 109/l) 1,78 2,15 2,01 1,54 1,26 1,0 1,5 0,86

PT-R 1,1 1,21 1,26 1,23 1,39

aPTT-R 1,34 1,27 1,31 1,71 1,62

fibrinogen (g/l) 3,2 2,5 2,4 2,96 2,54

bilirubin (mg/l) 17,0 9,9 8,8 14,1 15,0 21,6 22,7 35,1

ALT (μkat/l) 1,78 0,47 0,38 0,37 0,33 0,31 0,19 0,32

AST (μkat/l) 2,85 0,93 0,81 0,7 0,71 0,92 0,77 1,24

GGT (μkat/l) 1,36 1,11 1,27 1,27 0,75 0,5

CHE (μkat/l) 3,19

ALP (μkat/l) 2,3 1,24 1,65 1,75 2,22 2,3

feritin (μg/l) 146,9 152,9

transferin (g/l) 2,53 2,03 1,95

LD (μkat/l) 3,19 3,32 3,78 5,41 5,79

ALP – alkalická fosfatáza ALT – alaninaminotransferáza aPTT-R – aktivovaný parciální tromboplastinový čas-ratio AST – aspartátaminotransferáza 
CHE – cholinesteráza GGT – gamaglutamyltransferáza LD – laktátdehydrogenáza MCV – střední objem erytrocytu/Mean Cell Volume PT-R – prot-
rombinový čas-ratio
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odchylky však nejsou u  pacientů s  panhypopituitariz-
mem – a  to i navzdory adekvátní substituční terapii – 
žádnou výjimkou a v některých případech mohou být do-
konce prvním projevem závažné endokrinní dysbalance 
[1–3]. Vzácně byly též popsány případy postupného se-
lhání kostní dřeně v  důsledku fibrotizace v  souvislosti 
s kraniofaryngeomem – tzv. fibrodysplasia ossi ficans pro-
gressiva [4]. Ani tuto raritní nozologickou jednotku nebylo 
možno zpočátku spolehlivě vyloučit: pokročilá fibrotizace 
kostní dřeně se zpravidla projevuje rozvojem extramedu-
lární hematopoézy vedoucí typicky k hepato/splenome-
galii, někdy však i k lymfadenopatii či k postižení jakékoli 
jiné orgánové soustavy. U  pacientů trpících tímto syn-
dromem bývají popisovány anomálie skeletu zápěstních 
a zánártních kůstek, což se u probandky radiologicky ne-
prokázalo a během rozšiřování spektra jednotlivých pato-
logických nálezů u prezentované pacientky se tato mož-
nost stávala stále méně pravděpodobnou.

Postupně progredující trombocytopenie vedla od roku 
2009 k  hlubšímu pátrání po možných příčinách, přitom 
byla poprvé zjištěna splenomegalie, retroperitoneální 
lymfadenopatie a  zvýšená aktivita laktátdehydroge-
názy. Z těchto důvodů bylo cíleně vylučováno lymfopro-
liferativní onemocnění – histologické a flowcytometrické 
vyšetření kostní dřeně provedené v roce 2014 nevedlo ke 
stanovení jasné hematoonkologické diagnózy, avšak ne-
zvyklý nález zmnožení polyklonálních T-lymfocytů stále 
znamenal reálné riziko klonální selekce a  rozvoj indolent-
ního lymfomu. Nicméně ani v této chvíli nebyly klinické pro-
jevy charakteristické, neboť lymfomy vycházející z  T-lym-
focytů mívají zpravidla agresivní průběh se systémovými 

projevy a s mediánem přežití několika málo měsíců [5]. Pa-
cientka se navíc k možnosti opakovaného vyšetření kostní 
dřeně stavěla negativně. Retrospektivně se jako pravděpo-
dobná jeví i  snížená syntéza trombopoetinu v  hepatocy-
tech jako jeden z etiologických faktorů trombocytopenie.

Pomýšleno bylo i na vzácné a ve svých projevech pleio-
morfní onemocnění  – paroxyzmální noční hemoglobi-
nurii (PNH). Mezi hlavní projevy PNH patří různě závažná 
hemolytická anémie, případně i trombocytopenie a leu-
kocytopenie a  různě závažná konzumpční koagulopa-
tie, pravidlem bývá deficit složek komplementu vlivem 
jejich setrvalé degradace; někdy PNH doprovází i T-lym-
foproliferativní onemocnění. Je dobře dokumentována 
skutečnost, že PNH se nezřídka vyvíjí z aplastické anémie 
(AA) anebo naopak do AA v průběhu času přechází, one-
mocnění však může i spontánně vymizet [6–8]. V popsa-
ném případě byl jednou zjištěn zcela minoritní klon PNH 
na monocytech (0,3 %), což však samo o sobě nebylo do-
statečným důvodem k zahájení ev. terapie, a proto ne-
zbylo než i  v  tomto ohledu zvolit strategii důsledného 
sledování dalšího vývoje nemoci. Kontrolní flowcyto-
metrické vyšetření periferní krve počátkem roku 2019 – 
tedy v  době již těžké trombocytopenie  – neprokázalo 
ani takto reziduální klon PNH, nebyly přítomny přesvěd-
čivé známky probíhající hemolýzy a nebyla naplněna ani 
kritéria pro aplastickou anémii.

Během hemolytických epizod bývá typicky signifi-
kantně zvýšen počet schistocytů v  periferní krvi, sou-
časně bývá výrazně zvýšená aktivita laktátdehydro-
genázy, zvýšená koncentrace volného hemoglobinu 
a snížená koncentrace haptoglobinu v séru. Mírná forma 

Tab. 2. Aktivita/koncentrace jednotlivých bílkovin účastnících se hemostázy (koagulačních faktorů)

naměřená aktivita/koncentrace referenční rozmezí

faktory tzv. vnitřní koagulační kaskády

FXII 31 % ( ) 60–140 %

FXI 33 % ( ) 65–135 %

FX 35 % ( ) 70–130 %

FIX 43 % ( ) 50–150 %

FVIII 82 % 50–150 %

vWF :Ac 105 % 50–150 %

vWF: Ag 143 % 50–150 %

faktor tzv. zevní koagulační kaskády FVII 43 % ( ) 60–130 %

faktory tzv. společné koagulační kaskády

FII 38 % ( ) 50–140 %

FV 42 % ( ) 60–140 %

FX 35 % ( ) 70–130 %

fibrinogen 2,54 g/l 2,0–4,0 g/l

fibrin-stabilizující faktor FXIII 35 % ( ) 60–130 %

antikoagulačně-působící proteiny

protein C 50 % ( ) 60–130 %

protein S 45 % ( ) 50–140 %

antitrombin 42 % ( ) 80–120 %

vWF: Ac – aktivita von Willebrandova faktoru vWF: Ag – antigen von Willebrandova faktoru
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intravaskulární hemolýzy byla popsána i u pokročilé mal-
nutrice, při níž bývá důsledkem nestability erytrocytární 
membrány při změněném kvantitativním i  kvalitativ-
ním zastoupení jednotlivých bílkovinných i  lipidových 
složek. Těžká malnutrice může současně vést k tzv. gela-
tinózní přestavbě kostní dřeně projevující se pancytope-
nií a extramedulární hematopoézou (při dobře vedené 
realimentaci mohou být tyto změny i plně reverzibilní) 
[9]. Zvýšená aktivita laktátdehydrogenázy vede hemato-
loga vždy v  první řadě k  pomýšlení na nádorové one-
mocnění, není však zdaleka specifická a doprovází i chro-
nická onemocnění jater či hemolytická onemocnění. 
Haptoglobin je bílkovina syntetizovaná hepatocyty  – 
zjištěný deficit tedy může znamenat i  primární poru-
chu na úrovni jaterní buňky. Při hodnocení markerů 
hemolýzy je třeba vždy vyloučit i  případnou preana-
lytickou chybu ve smyslu dlouhého intervalu mezi od-
běrem krve a doručením do laboratoře, či nešetrné za-
cházení se vzorky během transportu. V daném případě 
není bez zajímavosti, že při chronické hemolýze bývá 
i deficit proteinu C a proteinu S [10]. Těžkou malnutrici 
mohou mimo výše uvedených možných poruch hema-
topoézy doprovázet i  výrazné poruchy hemostázy  – 
zpravidla bývá různě těžký deficit koagulačních fak-
torů, jejichž syntéza je dependentní na vitaminu K (FII, 
FV, FVII, FIX, FX, protein C, protein S) s následným pro-
dloužením PT-R i aPTT-R, při další progresi malnutrice se 
odchylky od normy akcentují prakticky na všech úrov-
ních [10]. U  popisované pacientky byl nález těžké hy-
poprealbuminemie (laboratorní korelát proteino-ener-
getické malnutrice) spíše překvapivý, protože habitem 
byla pacientka normostenička nevykazující známky 
jednoznačné sarkopenie. Navíc nebyla zaznamenána 
prakticky žádná změna PT-R a aPTT-R v odstupu po in-
travenózní aplikaci 10 mg vitaminu K. V některých pří-
padech těžkého deficitu vitaminu K  je však k  docílení 
korekce základních koagulačních časů nutná dlouho-
dobá pravidelná substituční terapie vitaminem  K [10]. 
Pomýšleno bylo i  na chronickou formu diseminované 
intravaskulární koagulopatie (DIC), tato možnost se při 
komplexním hodnocení veškerých nálezů jevila jako 
nepravděpodobná. Normální aktivitu von Willebran-
dova faktoru lze v daném případě vysvětlit jeho synté-
zou v  endotelu cév, naopak fyziologická koncentrace 
fibrinogenu je v daném terénu spíše překvapivá. Vyšet-
ření C3 a C4 složek komplementu prokázalo jejich de-
ficit  – pravděpodobně při chronické konzumpci. De-
ficit těchto proteinů bývá u  PNH, systémového lupus 
erythematodes, u membranoproliferativní glomerulo-
nefritidy, u  osteomyelitidy a  u kryoglobulinemie [10]. 
Pacientka neměla klinické ani další laboratorní projevy 
systémového lupusu, chronické glomerulonefritidy či 
osteomyelitidy, proto bylo ještě doplněno screenin-
gové vyšetření kryoglobulinů  – s  pozitivním výsled-
kem. Význam tohoto nálezu v tomto případě bude ještě 
třeba stanovit.

Vzhledem k  vietnamským kořenům pacientky bylo 
nutno pomýšlet i  na případnou vrozenou hemoglobi-

nopatii (talasemii), klinicky relevantní forma tohoto one-
mocnění je však při normálním MCV a  MCH prakticky 
vyloučena [10].

Zvýšená koncentrace erytropoetinu korelovala s chro-
nickou anémií, přesto byla nápadná diskrepance tohoto 
laboratorního nálezu a  normálního (oproti očekávání 
nikoli zvýšeného) počtu retikulocytů v  periferní krvi. 
Tento fakt nepřímo svědčil pro primární poruchu erytro-
poézy v kostní dřeni. Laboratorní stanovení erytropoe-
tinu, adrenokortikotropního hormonu, tyreotropinu, 
některých dalších hormonů hypofýzy, ale i četných koa-
gulačních faktorů může být navíc ovlivněno hypergama-
globulinemií (ať již monoklonální či polyklonální) – v pří-
padě erytropoetinu mohou být naměřené koncentrace 
falešně vyšší. Jiné možné příčiny zvýšené koncentrace 
erytropoetinu v séru typu nádoru mozečku či von Hip-
pel-Lindauovy choroby byly prakticky vyloučeny [10]. 
Téměř s  jistotou lze v  souvislosti s  hypergamaglobuli-
nemií vyloučit ovlivnění výsledku měření koncentrace 
antitrombinu a  fibrinogenu. K  vyloučení interference 
se stanovením aktivity protrombinu (FII) byla porov-
nána hodnota původní a hodnota ve vysoce naředěném 
vzorku, mezi nimiž nebyl významný rozdíl. Test cirkulu-
jícího antikoagulans na bazi aPTT pro tuto interferenci 
rovněž nesvědčil.

Polyklonální hypergamaglobulinemie se zpravidla vy-
skytuje u onemocnění s chronicky stimulovaným imunit-
ním systémem: může se jednat o chronické parazitární či 
protozoární infekce typu malárie, leishmaniózy či schis-
tosomiázy, o  autoimunitní onemocnění, jako je systé-
mový lupus erythematodes (SLE), revmatoidní artritida 
(RA) či Sjögrenův syndrom (SS) anebo o Castlemanovu 
chorobu, bývá však i  u chronických onemocnění jater 
[10,11]. Výše uvedené nákazy nepřicházely u probandky 
prakticky v úvahu, protože v životě neopustila středoev-
ropský region. Pro SLE, RA ani SS neměla pacientka kli-
nické projevy, nebyl prokázán ani revmatoidní faktor 
(bývá typicky přítomen u  SS) či protilátky proti cyklic-
kému citrulinovanému peptidu. Teoreticky byla zvažo-
vána možnost multicentrické Castlemanovy choroby, 
k  definitivnímu potvrzení této diagnózy by bylo třeba 
histologické vyšetření lymfatické uzliny, což by předsta-
vovalo neúměrné zatížení a  riziko pro pacientku. Proti 
této možnosti svědčila absence klinických známek systé-
mové imunitní hyperreaktivity [10].

V literatuře se vyskytují údaje o různě pokročilé he-
patocelulární insuficienci v  důsledku nealkoholického 
ztukovatění jater (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease  – 
NAFLD) u pacientů léčených pro kraniofaryngeom. Jako 
hlavní etiologický faktor jsou udávány systémová endo-
krinní dysregulace, deficit somatotropinu a tzv. hypota-
lamická obezita [12]. Jung provedl retrospektivní studii 
75 pacientů operovaných pro kraniofaryngeom v dět-
ství, u  47  % z  nich byla vysoká pravděpodobnost pří-
tomnosti NAFLD, jednoznačně diagnostikováno bylo 
toto onemocnění u 22 jedinců (u 6 z nich během 1. roku 
od operace). Autoři doporučují pomýšlet na NAFLD v pří-
padě zvýšené aktivity aminotransferáz > 40 U/l, což od-
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povídá 0,68  μkat/l  – tuto hranici překračovala aktivita 
aspartátaminotransferázy v popsaném případě prakticky 
setrvale od roku 2009. I  po úspěšné transplantaci jater 
však může NAFLD během několika málo let recidivovat, 
což je stav zatížený vysokou mortalitou [13]. Současně 
byly u pacientky zjištěny protilátky antiLKM1 a anti ENA, 
a proto bude ještě nutno cíleně vyloučit i případný podíl 
autoimunitní hepatitidy na hepatocelulární insuficienci 
(dle aktuálně platného skóre pro diagnostiku autoimu-
nitní hepatitidy spadá pacientka do kategorie „pravdě-
podobné autoimunitní hepa titidy“) [14].

Závěr
Etiologie jaterní cirhózy v popsané kazuistice není ještě 
plně dořešena, může se jednat o  kombinaci NAFLD 
a autoimunitní hepatitidy. Kazuistika však demonstruje, 
že na chronické jaterní onemocnění je za jistých okol-
ností třeba pomýšlet i  v  případě pouze hraničně zvý-
šené aktivity jaterních enzymů a normálního konvenč-
ního sonografického zobrazení jater – v tomto případě 
byla hlavním vodítkem komplexní porucha hemostázy.
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Vážené kolegyně,  
vážení kolegové, 
s velkou lítostí Vám oznamu-
jeme, že ve čtvrtek 31. října 2019 
zemřel těsně před svými 91. na-
rozeninami náš dlouholetý ko-
lega a  bývalý přednosta II. in-
terní kliniky Lékařské fakulty 
Masarykovy univerzity a Fakultní 
nemocnice u  sv. Anny v  Brně 
prof. MUDr. Ivo Dvořák, DrSc.

Je neuvěřitelné, že na II. interní klinice LF MU a  FN 
u sv. Anny v Brně pracoval celkem 52 let. Prof. MUDr. Ivo 
Dvořák, DrSc., emeritní profesor LF MU, se narodil 13. lis-
topadu 1928 v Jehnicích u Brna. Svou odbornou dráhu 
začal studiem na Lékařské fakultě tehdejší Univerzity 
J. E. Purkyně v  Brně, v  letech 1948–1953. Po tříletém 
úspěšném působení na anatomickém ústavu pod ve-
dením vynikajícího odborníka a pedagoga prof. Žlábka 
se rozhodl pro klinický obor a v roce 1956 nastoupil na 
II. interní kliniku. Na novém pracovišti od počátku plně 
využil svých zkušeností z teoretického ústavu při řešení 
hlavně kardiologické problematiky  – klinicko-patolo-
gické korelace změn koronárního řečiště u  nemocných 
po infarktu myokardu, které podstatně přispěly ke spe-
cifikaci a zavedení syndromologické jednotky, tzv. inter-
mediárního koronárního syndromu. 

V letech 1963–1967 působil v Tunisu jako primář in-
terního oddělení a krátkodobě i  jako ředitel Oblastní ne-
mocnice v Gafse. Tam navázal celoživotní přátelství s něko-
lika francouzskými kolegy, kteří si jeho odborných znalostí, 
jazykových schopností i  kamarádského vystupování ne-
smírně cenili a mnohokrát ho poté v Brně navštívili. 

Po návratu do vlasti začal budovat na II. interní klinice 
Laboratoř preventivní kardiologie, jedno z  prvních pra-
covišť podobného typu u nás. Po boku prof. Dvořáka zde 
pracovali další dva vynikající, funkční kardiologii se věnu-
jící odborníci, prof. Štejfa a prof. Bravený. Mezi priority pa-
třilo zavedení zátěžové polygrafie s analýzou systolických 
časových intervalů v  hodnocení funkce levé komory sr-
deční. Tomuto velmi náročnému vyšetření se tehdy věno-
valo jen několik pracovišť v Evropě. Prof. Dvořák se svým 
týmem počátkem 80. let minulého století začal, na teh-
dejší dobu velmi odvážně, prosazovat časnou rehabilitaci 
nemocných po infarktu myokardu na základě telemetric-
kého sledování. Prioritně u  nás vypracoval a  zavedl izo-
metrický zátěžový test handgripem k  odhalení časných 
stadií hypertenze a ke kontrole její léčby.

Prof. Dvořák byl na svém pracovišti od roku 1972 dlou-
holetým vedoucím studentské vědecké a odborné čin-
nosti (SVOČ). V průběhu následujících 20 let prošlo klini-
kou 35 studentů, kteří vesměs získali nejvyšší umístění 
ve fakultních, celostátních i  mezinárodních soutěžích. 
K dnešnímu dni jsou tři z nich univerzitními profesory, 

tři docenty, a řada dalších z nich pak primáři a špičko-
vými specialisty v interních oborech.

V letech 1991–1996 stál prof. Dvořák v čele II. interní 
kliniky. Během celého svého působení získal řadu uni-
verzitních i celostátních ocenění za dlouholetou vědec-
kou i pedagogickou činnost, zejména za velmi úspěšné 
vedení studentské vědecké a odborné činnosti.

Po ukončení aktivní činnosti jako přednosta kliniky ještě 
dlouhou dobu působil jako emeritní profesor na svém 
pracovišti, na němž měl díky nynějšímu vedení kliniky 
v čele s prof. Součkem vždy vlídné a bezpečné zázemí. 

Neméně obdivuhodná je i sportovní činnost prof. Dvo-
řáka, který byl celý život příkladem řeckého ideálu člověka 
do výrazu „kalokagathia“ (tj. přeneseně „krása duše i těla“). 
Byl úspěšným hokejovým brankářem a vynikajícím házen-
kářem. Házenou hrál aktivně na různých úrovních až do 
svých 55 let, kdy se mu splnil sen hrát v jednom mužstvu 
se svým synem, který je rovněž lékařem. Za svého půso-
bení v  Tunisu (při své nesmírně náročné odborné práci 
a v tamním klimatu vnitrozemí severní Afriky) sestavil a vy-
trénoval z místních mladíků házenkářské mužstvo, s nímž 
jako aktivně hrající trenér vyhrál Tuniský pohár. Jeho 
pomoc tuniskému zdravotnictví i sportovní činnost ocenil 
osobně i tehdejší prezident Tunisu Burgiba.

Profesora Ivo Dvořáka znají jeho bývalí studenti SVOČ 
i  generace jeho kolegyň a  kolegů na II. interní klinice 
FN u sv. Anny v Brně jako nesmírně pracovitého lékaře 
s velkým nadšením pro klinický výzkum. Těmito vlast-
nostmi uměl „nakazit“ i své vnímavé spolupracovníky. 
Pod jeho vedením na II. interní klinice vyrostl celý tým 
schopných mladších vědeckých pracovníků, asistentů 
a docentů, kteří spolu s prof. Dvořákem úspěšně repre-
zentovali odbornou úroveň našeho pracoviště. Za jeho 
působení se II. interní klinika stala důstojným reprezen-
tantem a  pokračovatelem brněnské internistické školy 
založené prof. Vanýskem a prof. Siebrem. 

Z osobních vlastností prof. Dvořáka si vedle nezdol-
ného životního elánu, vitality a  dobrých organizač-
ních schopností ceníme také jeho až „buldočího“ zaní-
cení pro prosazování nových koncepcí, neutuchajícího 
smyslu pro humor a vysoce kolegiálního a přátelského 
vztahu ke svým spolupracovníkům.

Jsem přesvědčen, že všichni, kteří jsme pana profe-
sora Dvořáka poznali, měli možnost s ním spolupraco-
vat a přátelit se s ním, budeme vždy na něho vzpomínat 
s obdivem, úctou a láskou. 

Čest jeho památce.

doc. MUDr. Mojmír Blaha, CSc. 

 mojmir.blaha@fnusa.cz

II. interní klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brně 

Doručeno do redakce 5. 11. 2019 

Odešel profesor Ivo Dvořák
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Na den 17. října připadlo letos 
mimořádné a těžko uvěřitelné 
jubileum – osmdesátiny primáře 
MUDr. Jiřího Spáčila, CSc.

Pan primář Spáčil se naro-
dil roku 1939 v Praze do lékařské 
rodiny. Jeho otec působil dlouho-
době jako obvodní lékař ve čtvrti 
Modřany a také jeho sestra byla 
lékařka. Otcův příklad měl ne-
sporně zásadní vliv na volbu 

jeho profesního zaměření. Po maturitě nastoupil na Fa-
kultu všeobecného lékařství Univerzity Karlovy v  Praze 
a v roce 1962 zde promoval. Jeho první pracovní místo 
po promoci mu bylo úředně přiděleno na tzv. umístěnku 
do Okresní nemocnice v Mostě. Zde vystřídal různá pra-
coviště, ale rozhodující pro jeho další odborné směřování 
bylo jeho zařazení na interní oddělení vedené primářem 
J. Ulrichem. U tohoto uznávaného klinika získal základní 
internistickou erudici a složil pak atestaci v oboru vnitř-
ního lékařství. Na základě výsledku konkurzu byl v roce 
1966  přijat na místo sekundárního lékaře v  Ústavu pro 
choroby oběhu krevního v Praze – Krči. Přestup na pres-
tižní pracoviště vedené prof. Brodem nasměroval dr. 
Spáčila ke kardiovaskulární problematice, o  kterou měl 
už během studií zájem a které zůstal věrný po celou dobu 
své další profesní kariéry. V krčském Ústavu pro choroby 
oběhu krevního, který se stal po roce 1972 součástí Insti-
tutu klinické a experimentální medicíny (IKEM), byl zařazen 
do angiologické skupiny vedené MUDr. Jiřím Linhartem, 
DrSc., a  doc. MUDr. Ivo Přerovským, DrSc. V  mimořád-
ném prostředí tohoto pracoviště prohloubil své znalosti 
kardiologie a angiologie, takže se stal jedním z vedou-
cích odborníků v této problematice v naší zemi. Kandi-
dátská disertační práce dr. Spáčila, kterou obhájil v roce 
1976, byla zaměřena na diagnostiku a léčbu kritické kon-
četinové ischemie.

Další zásadní změna v  životě dr. Spáčila se odehrála 
v  roce 1978. Opustil kliniku kardiologie IKEM vedenou 
tehdy prof. Fabiánem a přešel na III. interní kliniku 1. LF 
UK a VFN v Praze vedenou tehdy prof. Pacovským a sou-
časně se stal krajským odborníkem pro kardiologii. Na 
proslulé III. interní klinice 1. LF a  VFN pak působil po 
celou další dobu své pracovní činnosti a po roce 1989 až 
do roku 2001 působil ve vedení tohoto pracoviště jako 
primář.

Vedle klinické činnosti byl primář Spáčil po celou dobu 
vysoce aktivní v  rámci České lékařské společnosti J. E. 
Purkyně, především v jejím odvětví, týkajícím se kardio-
logické a angiologické odbornosti. V jejím rámci se podí-
lel na aktivitách Angiologické sekce a Pracovní skupiny 
angiologie. Od vzniku České angiologické společnosti 

v roce 1993 byl opakovaně zvolen do jejího výboru a až 
do roku 2012 zastával střídavě funkci vědeckého sekre-
táře nebo místopředsedy.

Mimořádným způsobem se zasloužil o budování sítě 
angiologické péče v naší zemi a o výchovu nové gene-
race angiologů. Po založení subkatedry angiologie Insti-
tutu postgraduálního vzdělávání ve zdravotnictví v Praze 
v roce 1999 se stal jejím prvním vedoucím a jeho zásluhou 
vznikla koncepce postgraduálního vzdělávání v  angio-
logii, která se stala od roku 2004  atestačním oborem. 
Osobně vedl školící programy zaměřené na diagnostiku 
a léčbu cévních onemocnění a zpracoval angiologickou 
problematiku jednak do učebních textů pro studenty lé-
kařských fakult, jednak jako spoluautor několika edicí 
monografie Vnitřní lékařství, připravených prof. Klene-
rem, a  monografie Farmakoterapie vnitřních nemocí, 
kterou připravil prof. Marek. Od roku 1996 opakovaně 
zpracovával a  koordinoval přednáškový program pro 
Angiologická sympozia s  postgraduální problematikou 
organizovaná každoročně Angiologickou společností.

Opomenout nelze ani působení primáře Spáčila v České 
lékařské komoře, v níž od jejího vzniku až do roku 2018 za-
stával funkci předsedy oborové komise pro angiologii 
a současně byl i členem předsednictva ČLK v Praze 2.

Primář Spáčil může celým svým profesním životem 
sloužit jako příklad toho, že lze úspěšnou vědeckou a kli-
nickou karieru dělat tak zvaně slušně. I když velkou část 
života prožil v minulém režimu, nenechal se svést k poli-
tickému angažování nebo jiným praktikám, vždy vystu-
poval korektně a čestně a takový zůstává i nyní. V době, 
kdy oslavuje 30. výročí sametové revoluce, stále pracuje 
ve své ordinaci, která je nedaleko od lékařské fakulty, 
na které dlouhá léta působil, a  s nepolevujícím úsilím 
se stále věnuje problémům klinické medicíny. Jeho do-
savadní rozsáhlá publikační aktivita se nadále rozšiřuje 
o další položky. Nevynechává ani příležitost, aby se ak-
tivně účastnil angiologických sjezdů, a  jeho přednášky 
často odkrývají přehlížené klinické problémy nebo se 
věnují celospolečensky závažným tématům.

Milý Jirko, dovol, abych Ti za všechny bývalé i nynější spo-
lupracovníky k letošnímu jubileu pogratuloval a popřál, 
aby všechno dobré, co Tě v životě potkalo, pokračovalo 
v plné míře i v dalších letech a všechna negativa, aby se 
Ti vyhýbala.

Karel Roztočil

MUDr. Karel Roztočil 

 karo@ikem.cz

Angiologické pracoviště Kliniky kardiologie IKEM, Praha 

Doručeno do redakce 4. 11. 2019

Primář Jiří Spáčil oslavil 80. narozeniny
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Jeden z posledních opravdu 
velkých internistů, ale také spe-
cializací endokrinolog a  kar-
diolog, se 8. září 2019 dožil ve 
skvělé formě devadesátin

Prof. MUDr. Jan Petrášek, DrSc., 
se narodil v Novém Vrátu neda-
leko Českých Budějovic v  roce 
1929. V  roce 1953 promoval na 
Lékařské fakultě Univerzity Kar-
lovy v  Praze. Po 3  letech práce 

v nemocnici v Českém Krumlově nastoupil na III. interní 
kliniku Fakultní nemocnice v  Praze 2, na které prošel 
pozicemi sekundárního lékaře, odborného asistenta 
a docenta. Po získání vědecké hodnosti doktora věd byl 
v  roce 1983  jmenován profesorem vnitřního lékařství. 
Na 1. lékařské fakultě a  ve Všeobecné fakultní nemoc-
nici pracuje dosud a prožil zde tedy 53 let (!) velmi plod-
ného profesionálního života. Již jako medik na III. interní 
klinice pracoval, poprvé přednášel ve Spolku lékařů čes-
kých a své první časopisecké sdělení publikoval v Časo-
pisu lékařů českých. Prvních 15  let práce se v  léčebně 
preventivní péči i ve vědecké práci věnoval problematice 
sympatoadrenálního systému a hormonálně podmíněné 
hypertenzi. Zaměřil se především na hormony dřeně na-
dledvin. Výsledky laboratorních vyšetření, která provedl 
u přibližně 10 000 nemocných s hypertenzí, byly pak pod-
kladem pro vědecký růst a  vznik monografie „Feochro-
mocytom“, která vyšla v roce 1976 a byla v té době druhou 
evropskou monografií o této problematice.

Druhou problematikou, která dominovala v další práci 
profesora Petráška, byl rozvoj diferencované péče, jme-
novitě koronárních jednotek a  intenzivní péče. Ve Fa-
kultní nemocnici se mu podařilo prosadit vybudování 
jednotky intenzivní péče, která byla teprve třetí v Česko-
slovensku. Postupně vyškolil tým lékařů i sester, vznikla 
kardiologická skupina kliniky a na tomto pracovišti pak 
vedl nově vzniklou echokardiografickou laboratoř, také 
jednu z  prvních v  republice. Spolu s  Jaromírem Hrad-
cem napsali v roce 1980 skripta „Echokardiografie“, která 
v  tom roce obdržela i  cenu rektora Univerzity Karlovy. 
Stál také u rozvoje katetrizačních metod na klinice, svojí 
aktivitou umožnil realizaci první endomyokardiální biop-
sie v Československu (Aschermann, 1976).

Publikační činnost pana profesora je úctyhodná, stručně 
uvedeno to jsou 3 monografie, 60 kapitol v monogra-
fiích, 7 skript, 154 původních prací v časopisech, mnoho 

prací bylo oceněno rektorem Univerzity Karlovy, děka-
nem 1. LF UK a  řadou odborných společností. Je čest-
ným členem České kardiologické společnosti a držite-
lem řady pamětních medailí, včetně medaile profesora 
Libenského. V oblasti redakční práce je známo, že pan 
profesor byl vedoucím redaktorem Časopisu lékařů 
českých (1985–2001), později pak pracoval v nakladatel-
ství Grada Publishing a v nakladatelství Galén, celkem 
recenzoval více než 50 monografií, dodnes píše recenze 
do Časopisu Cor et Vasa. Osobně si dovolím poznámku – 
bez práce profesora Petráška by velká kniha Kardiolo-
gie (Galén, 2004) nedosáhla kvality, která jí byla přizná-
vána. Díky, pane profesore!

Jistě by se o profesionálním životě profesora Petráška 
daly sepsat dlouhé texty. Je však nutné také připome-
nout, že ho životem provázela milovaná paní Drahuška. 
Jeho syn Ing. Vít Petrášek se nevěnoval medicíně, ale 
oboru technickému. Pan profesor má i milovaná vnou-
čata Jana a Annu – oba mu dělají radost svým úspěš-
ným studiem. Nesmírně rád má Třeboň a okolí, vrací se 
tam dodnes pravidelně a nikdy nezapomene poslat tra-
diční pozdrav – pohlednici.

Pro nás, dříve mladší generaci lékařů, které profesor Jan 
Petrášek na III. interní klinice vychovával, zůstane vždy 
jako přísný učitel, s obrovsky širokými znalostmi, přicháze-
jící na vizitu pečlivě připraven a nekompromisně kritický 
při neznalosti toho, co se přece musí umět. Výhodou 
bylo, že nás při tom hodně naučil a řada z  jeho žáků si 
to pak nesla celým profesionálním životem. Takže, pane 
profesore, velký dík! Ať jste zdráv a ještě s Vámi užijeme 
další chvíle poučení a radosti z toho, že jste s námi!

Michael Aschermann, Jaromír Hradec

prof. MUDr. Michal Aschermann, DrSc. 

 aschermann@seznam.cz
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Nedostatek vitaminu D a jeho zdravotní dopady

Pavel Horák

III. interní klinika –nefrologická, revmatologická, endokrinologická LF UP a FN Olomouc

Souhrn
Vitamin D3 cholekalciferol je produkovaný z cholesterolových prekurzorů v kůži vlivem ultrafialového záření. Jeho 
následná hydroxylace v  játrech a v ledvinách vede k vytvoření jeho nejaktivnějšího metabolitu kalcitriolu, který 
hraje jednu z klíčových rolí v řízení kalcium-fosfátového metabolizmu. Má však také schopnost regulovat funkci 
řady buněk a  tkání, které exprimují receptor pro vitamin D. Nejrozšířenější metodou k  hodnocení statutu vita-
minu D v organizmu je měření sérových hladin jeho metabolitu 25-hydroxyvitaminu D – 25(OH)D. Optimální hod-
noty se pohybují mezi 75–125 nmol/l. Jeho deficit je v lidské populaci celosvětově velmi rozšířen a má významný 
dopad na prevalenci metabolických chorob skeletu. Jeho nedostatek může podporovat vznik dysfunkce řady dal-
ších tělesných systémů. Zajištění optimálních hladin vitaminu D v populaci představuje úkol nejen pro zdravotnic-
tví, ale především pro státní správu.

Klíčová slova: kalciferol – kostní choroby – metabolizmus vápníku – nedostatek – pleiotropní efekt

Vitamin D deficiency and its health effects
Summary

Vitamin D3 cholecalciferol is produced from its cholesterol precursors in the skin under the influence of ultravio-
let calc. Its subsequent hydroxylation in the liver and kidneys leads to the formation of its most active metabolite 
calcitriol, which plays one of the key roles in the management of calcium phosphate metabolism. However, it also 
has the ability to regulate the function of a number of cells and tissues that express the vitamin D receptor. The 
most widespread method to evaluate the status of vitamin D in the body is to measure serum levels of its meta-
bolite 25 hydroxyvitamin D – 25 (OH) D. Optimal values range between 75–125 nmoll / l. Its deficit is widespread in 
the human population worldwide and has a significant impact on the prevalence of metabolic bone diseases. Its 
deficiency may support the dysfunction of many other body systems. Ensuring optimal levels of vitamin D in the 
popula tion is a challenge not only for health care and especially for government administration.

Key words: bone diseases – calciferol – calcium metabolism deficiency – pleiotropic effect

Fyziologie a význam vitaminu D 
Steroidní prekurzory kalcitriolu se historicky ozna-
čují jako vitaminy D, kalciferoly, i když dle současných 
názorů se v případě kalcitriolu jedná spíše o endokrinní 
molekulu (hormon) produkovaný ledvinou. Kalcife-
roly jsou v tuku rozpustné látky vyskytující se v potravě 
zpravidla jen ve velmi nízké koncentraci. Mezi nejroz-
šířenější kalciferoly patří cholekalciferol (D3), který se 
tvoří z  cholesterolových prekurzorů účinkem ultrafia-
lového záření v kůži savců, a fylogeneticky starší a bio-
logicky méně aktivní ergokalciferol (D2) nacházející se 
v rostlinách. Dle současných názorů se doporučuje te-
rapeutické podávání pouze vitaminu D3. Vitamin D  je 
v přirozené formě inertní, je aktivován hydroxylací v já-
trech na kalcidiol – 25(OH)D3 – a následně v ledvinách 
na kalcitriol  – 1,25(OH)2D3. Kalcitriol má ze všech více 
než 50 metabolitů vitaminu D největší biologickou ak-
tivitu. Jeho fyziologický efekt je zprostředkován recep-

torem pro vitamin D (VDR). Metabolizmus vitaminu D je 
striktně regulován parathormonem, samotným kalcife-
rolem, sérovou koncentrací vápníku a fosforu a dalšími 
hormony, jako je růstový hormon, prolaktin či FGF23. 
Po transmembránovém přechodu komplex VDR a kal-
citriolu aktivuje genovou sekvenci VDRE (vitamin D re-
sponsive element) nacházející se v promotorové oblasti 
vitamin D  dependentních genů kódujících například 
vápník transportující proteiny či proteiny kostní matrix 
[1,2]. Tento mechanizmus aktivace genové transkripce 
stojí za celým komplexem metabolických dějů směřu-
jících k  udržení homeostázy vápníku a  fosforu v  těle, 
k mineralizaci kostí, svalové a nervové činnosti a podílí 
se také na řadě dalších buněčných dějů. Samotný kalci-
triol stimuluje střevní absorpci vápníku a fosforu z po-
travy a  ovlivňuje aktivitu osteoklastů a  osteoblastů 
v  rámci kostní remodelace. Při poklesu hladiny ioni-
zovaného vápníku v séru zvýšená produkce parathor-
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monu stimuluje renální 1α-hydroxylázu k produkci kal-
citriolu, který navýší střevní, kostní a ledvinný transport 
vápníku a normalizuje jeho sérové hladiny. Další sekrece 
parathormonu je negativně zpětnou vazbou ovlivněna 
nejen hladinou vápníku, ale také přímo hladinou kalci-
triolu. Pro dostatečnou produkci kalcitriolu je nutný 
dostatek jeho prekurzoru 25(OH)D3. K  této ústřední 
roli v  řízení kalcium-fosfátového metabolizmu přistu-
puje rovněž schopnost kalcitriolu regulovat funkci řady 
buněk a tkání, neboť většina normálních i nádorových 
buněk exprimuje alespoň v některé fázi své existence 
VDR receptor. Kalcitriol reguluje buněčnou diferenciaci 
a proliferaci a sekreci hormonů. Je potentním inhibito-
rem buněčného růstu, stimulátorem sekrece inzulinu či 
inhibitorem produkce reninu. Nádorové buňky expri-
mující VDR snižují svou růstovou aktivitu při expozici 
kalcitriolu. Zájem si zasluhuje také objev VDR receptorů 
v buňkách imunitního systému svědčící pro jeho imu-
nomodulační efekt. Agonisté VDR inhibují diferenciaci 
dendritických buněk, proinflamatorních T-lymfocytů, 
jako jsou Th1 a Th17 a podporují Th2 buněčnou odpo-
věď stejně jako diferenciaci regulačních T-buněk a NK-
-buněk [3]. Těmito mechanizmy může vitamin D potla-
čovat experimentální projevy autoimunity. 

Statut vitaminu D v organizmu a laboratorní 
definice jeho nedostatku
Nejrozšířenější metodou k hodnocení nedostatku vitami-
nu D v organizmu je měření sérových hladin jeho nejsta-
bilnějšího metabolitu 25-hydroxyvitaminu D – 25(OH)D [4]. 
Stanovení hranice optimální hladiny vitaminu D je však 
stále předmětem diskusí. Většina pramenů považuje za 
optimální hladiny 75–125 nmol/l [5], byť některá dopo-
ručení hovoří o bezpečných hladinách až do 250 nmol/l. 
Hladiny vitaminu D pak lze kategorizovat jako: 
těžký deficit  

(vysoké riziko osteomalacie) < 12,5 nmol/l

deficit < 25 nmol/l

insuficience < 50 nmol/l

dostatečná hladina < 75 nmol/l

optimální hladina 75–125 nmol/l

Prevalence nedostatku vitaminu D 
v populaci
Již počátkem 20. století bylo zjištěno, že těžký deficit vita-
minu D je nejčastější příčinou dětské křivice a osteoma-
lacie dospělých, která v té době byla velmi častým me-
dicínským problémem. Ve vyspělých zemích se podařilo 
výskyt křivice způsobené nedostatkem vitaminu  D vý-
razně snížit, přibývá však případů tohoto onemocnění 
mezi kojenými dětmi asijského či afrického původu, pro-
tože u těchto etnických skupin jsou hladiny vitaminu D 
v mateřském mléku z dlouhodobějšího pohledu nedo-
statečné k udržení jeho normální hladiny u kojenců. Uka-
zuje se však, že i mírnější stupeň nedostatku vitaminu D 
má velmi rozsáhlé důsledky a výsledky řady epidemiolo-
gických studií hodnotících sérové koncentrace 25(OH)D3 
dokazují, že nedostatek vitaminu  D je běžným problé-

mem celosvětově. Deficit vitaminu D s obrazem senilní 
hyperparatyreózy se zvýšeným kostním obratem byl 
prokázán u  starších žen žijících doma zejména během 
zimního období [6], ale také v mladších populacích [7]. 
Observační studie u 1 536 postmenopauzálních žen ze Se-
verní Ameriky z 61 center, které dostávaly antiresorpční či 
anabolické léky pro léčbu či prevenci osteoporózy, pro-
kázala u 52 % těchto žen sérovou koncentraci 25(OH)D3 
< 30  ng/ml (75  nmol/l), což je prahová hodnota opti-
málních hodnot [8]. O všeobecně neuspokojivé situaci 
ohledně statutu vitaminu D vypovídá například také ka-
nadská národní studie, která prokazuje nízké hladiny vi-
taminu D zejména mezi obézními a nebělochy v zimním 
a jarním období [9]. Deficit vitaminu D je rovněž velmi 
častý v naší geografické oblasti, což sumarizuje publi-
kace Pludowského et al [10]. V České republice je situace 
poměrně málo zmapovaná. Dle průřezové studie se no-
vorozenci v ČR zejména v jarních měsících rodí s nedo-
statečnou hladinou vitaminu D [11]. Dle výzkumu Stát-
ního zdravotního ústavu ČR u 419 dětí ve věku 5–9 let 
byl deficit vitaminu D (< 25 nmol/l) přítomen u 3 % dětí, 
insuficience (25–50 nmol/l) u 24 % a suboptimální hla-
diny (50–75  nmol/l) u  40  % dětí s  významným vlivem 
roční doby měření s nejnižšími průměrnými hodnotami 
zjištěnými na jaře [12]. Z tohoto pohledu je až alarmu-
jící zjištění, že dietní příjem vitaminu D nedosahuje do-
poručených dietních hodnot u více než 95 % české po-
pulace [13]. 

Deficit vitaminu D je však přítomný v celé evropské po-
pulaci, 13 % z 55 844 zařazených osob v rozsáhlém evrop-
ském výzkumu vykazovalo hodnoty 25(OH)D3 < 30 nmol/l, 
a to bez ohledu na věk, etnické pozadí či zeměpisnou šířku 
[14]. Nedostatek vitaminu D se nevyhýbá ani slunné Africe, 
v súdánské studii z Chartúmu postihoval deficit vitaminu D 
82,6 % vyšetřené ženské populace [15]. 

Mez hlavní příčiny nedostatku vitaminu D patří jeho 
nízká tvorba, akcelerované ztráty a  porucha hydroxy-
lace v obou hydroxylačních pozicích, případně kombi-
nace těchto vlivů [16]. 

Nedostatek vitaminu D a metabolická 
onemocnění skeletu 
Velmi těžký deficit vitaminu D vede k poruše minerali-
zace kostí a manifestuje se jako křivice u dětí či osteo-

malacie u dospělých. Osteomalacie způsobuje značné 
kostní i svalové bolesti a slabost, laboratorně je charak-
terizovaná nízkými hladinami vápníku, zvýšenou aktivi-
tou kostní alkalické fosfatázy a sníženým vylučováním 
vápníku močí, sekundární hyperparatyreózou, histo-
logickými změnami kosti (zvětšení osteoidních povr-
chů kostí), přítomností pseudofraktur (Looserovy zóny) 
a zvýšeným rizikem pádu.

Osteoporóza je multifaktoriální a  nejčastější meta-
bolické onemocnění kostí charakterizované sníženou 
pevností kostí a zvýšeným rizikem zlomeniny. Role vita-
minu D v rozvoji osteoporózy byla dlouhou dobu pod-
ceňována. Teprve v posledních dekádách 20. století se 
objevila řada prací, které prokázaly velmi častou pří-
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tomnost lehkého až středního nedostatku vitaminu D 
narůstající s věkem populace, a to v různých etnických 
skupinách a  v  různých zeměpisných šířkách a  ukázala 
na jeho zásadní roli v rozvoji osteoporózy [6,17–19]. 

Pleiotropní efekt vitaminu D
Bylo by chybou omezit význam vitaminu D  pouze na 
jeho účinek na kostní tkáně a  metabolizmus vápníku. 
Vitamin D hraje významnou roli rovněž v metabolizmu 
svalové a  tukové tkáně či endotelu, ve správné funkci 
imunitního systému a  v  obraně organizmu proti ná-
dorovým chorobám i  infekcím [20]. Jeho nedostatek je 
spojený se sarkopenií, s poruchou svalové síly a koordi-
nace a s větším rizikem pádu a koreluje s jednoduchými 
funkčními testy pohybového ústrojí [21]. Řada epidemio-
logických studií poukázala na asociaci nízkých hladin vi-
taminu D  a rizika rozvoje ischemické choroby srdeční, 
hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, metabolického 
syndromu i  kardiovaskulární mortality [22, 23]. Je stu-
dován pozitivní vliv vitaminu D na zpomalení makulární 
degenerace sítnice či diabetické retinopatie [24]. Nízké 
hladiny vitaminu D  jsou spojeny také s  vyšším rizikem 
rozvoje autoimunitních chorob včetně revmatoidní ar-
tritidy, systémového lupusu či systémového lupu [25,26].

Dávkování vitaminu D a riziko vedlejších 
účinků
Obsah vitaminu D3 v komerčních preparátech se udává 
v mezinárodních jednotkách. Mezinárodní jednotka vi-
taminu D (IU) představuje 0,025 μg krystalického vita-
minu D3. Doporučené denní dávky vitaminu D  se liší 
dle věku nemocných a  přítomnosti komorbidit. U  ne-
mocných ve zvýšeném riziku zlomenin se na suplemen-
taci vitaminu D  shoduje naprostá většina doporučení 
včetně doporučení české Společnosti pro metabolická 
onemocnění skeletu [27]. Cílovou koncentrací vitaminu 
25(OH)D3  je jeho dolní fyziologická hranice 75 nmol/l. 
Ve většině případů postačuje k  dosažení optimálních 
hladin substituce 800–2 000 IU denně, vyšší příjem vita-
minu D k optimalizaci jeho sérové koncentrace vyžadují 
jedinci s  těžkou osteoporózou, malabsorpcí, obézní, 
pacienti s  cystickou fibrózou, výrazně omezenou ex-
pozicí slunečnímu záření či neevropská etnika (Blízký 
východ, jižní Asie, Afrika) [10,28–30]. Potřebná indivi-
duální dávka vitaminu D se často značně liší. U nemoc-
ných s chronickými chorobami jater či ledvin je potřeba 
podávat aktivní metabolity. Zvolenou dávku vitaminu 
D je možno podávat denně či v krátkodobých, zpravidla 
týdenních intervalech. V současnosti se nedoporučuje 
podávat jednorázově vysoké dávky vitaminu D  v  roč-
ních intervalech s výjimkou potřeby vysoké nasycovací 
dávky (50 000–100 000  IU) u  nemocných s  velmi níz-
kými hodnotami 25(OH)D3 s následnou klasickou pravi-
delnou substitucí [27].

Léčba vitaminem D  je všeobecně dobře tolerovaná, 
terapeutické okno je široké. Při použití přirozeného vi-
taminu D  je předávkování velmi málo pravděpodobné. 

Vitamin D  může být u  dospělých toxický, je-li podá-
ván denně v dávce > 10 000 IU po dobu několika týdnů, 
během nichž dochází k  jeho akumulaci v  organizmu 
a  jsou dosaženy sérové koncentrace kolem 500 nmol/l. 
Klinicky se předávkování projevuje nechutenstvím, nau-
zeou, únavou, bolestí hlavy, polydipsií, polyurií, průjmy, 
pocením a paresteziemi. V laboratoři je přítomna hyper-
kalcemie, hypernatremie a  zvýšené odpady vápníku 
a fosforu močí. Mohou se vyskytnout kalcifikace měk-
kých tkání, ledvinných tubulů a stěny cévní [31]. 

Závěr
Nedostatek vitaminu D je v populaci velmi častý a nor-
malizace jeho statutu je někdy obtížná. V  léčbě a pre-
venci vzniku metabolických chorob skeletu nelze jeho 
zcela zásadní roli opomenout. Je však třeba mít na 
mysli i jeho pozitivní extraskeletální a pleiotropní efekt 
na řadu cílových tkání, který se při jeho dlouhodobém 
nedostatku vytrácí. Potvrzení jeho široce rozšířeného 
nedostatku v  populaci včetně české by mělo povzbu-
dit státní orgány a organizace nejen k široké podpoře 
osvěty a vzdělávání na tomto poli, ale také k přímé inter-
venci a zavedení nových regulačních opatření zejména 
v oblasti obohacování vybraných potravin vitaminem D, 
jak se to děje v zemích severní Ameriky. Úspěšným pří-
kladem z naší vlastní historie může být významný vliv jo-
dizace soli na eradikaci endemického kretenizmu a end-
emické strumy.

Podpora: Grant IGA-LF-2019_006 a MZ ČR-RVO (FNOL-0098892)
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Mýty a fakty o liečbe artériovej hypertenzie: 
naozaj vieme o artériovej hypertenzii všetko?

Anna Vachulová

Národný ústav srdcových a cievnych chorôb a.s., Klinika kardiológie a angiológie, oddelenie arytmií a kardiostimulácie,  

Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Artériová hypertenzia patrí medzi najčastejšie podceňované ochorenia. Zároveň sú s ňou spájané rôzne mýty. Pre-
ťaženie množstvom dostupných klinických údajov a ich nesprávna analýza spôsobuje vytvorenie mylných pred-
stáv, čo vedie k nesprávnemu výkladu skutočných dát a k pochybným riešeniam problémov. Uvedené mylné pred-
stavy vedú k nedostatočnej kontrole hodnôt krvného tlaku. Prejdime si niekoľko bežných mýtov v našom článku, 
takže na základe faktov si môžete urobiť racionálne rozhodnutia v liečbe artériovej hypertenzie.

Kľúčové slová: amlodipín – artériová hypertenzia – fixné kombinácie – indapamid – perindopril arginín

The myths and facts about arterial hypertension:  
do we really know everything about arterial hypertension?
Summary
Arterial hypertension is one of the most commonly underestimated diseases. At the same time various myths 
are frequently associated with this illness. Likewise, the overload of available clinical data causes misconceptions, 
which then lead to the misinterpretation of real and also doubtful issues. Unfortunately, these misconceptions 
result in insufficient blood pressure control. Let’s sort through some common myths in our article, so you can make 
health decisions in the management of hypertension based on the facts.

Key words: amlodipine – arterial hypertension – fixed dosed combination treatment – indapamide – perindopril arginine 
 

Úvod
Artériová hypertenzia je celosvetovo naďalej hlavnou 
príčinou úmrtí. Štatistika dôsledkov najmä neliečenej 
a nedostatočne liečenej artériovej hypertenzie je alar-
mujúca. A pritom s artériovou hypertenziou sa stretá-
vajú počas svojej každodennej praxe nielen internisti, 
kardiológovia, ale takmer všetci lekári. Artériová hyper-
tenzia je v našej populácii najčastejšou príčinou srdco-
vého zlyhávania, cievnej mozgovej príhody, koronárnej 
choroby srdca, fibrilácie predsiení, zlyhania obličiek. Vy-
číslené dôsledky dopadu neliečenej artériovej hyperten-
zie sú zarážajúce. Kardiovaskulárne ochorenia sú zodpo-
vedné za približne 17 miliónov úmrtí ročne, čo je takmer 
jedna tretina z  celkovej úmrtnosti. Z  uvedených úmrtí 
sú komplikácie spojené s hypertenziou zodpovedné za 
9,4  miliónov úmrtí ročne. Hypertenzia je zodpovedná 
za 45 % úmrtí ako následok kardiovaskulárneho ochore-
nia a 51 % úmrtí ako následok cievnej mozgovej príhody 
[1]. Ako príčiny nedostatočnej kontroly hodnôt tlaku krvi 
(TK) boli identifikované 3 najčastejšie dôvody [2]: inercia 
zo strany lekára, dlhodobá nonadherencia k liečbe a po-

treba viacerých antihypertenzív na dosiahnutie cieľo-
vých hodnôt TK.

Od roku 2013, kedy boli zverejnené predposledné od-
porúčania Európskej hypertenziologickej spoločnosti 
pre manažment artériovej hypertenzie [3], došlo k zve-
rejneniu rekordného množstva odporúčaní rôznych ná-
rodných spoločností pre artériovú hypertenziu [31–35]. 
Všetky uvedené odporúčania predkladajú rôzne stra-
tégie na manažment pacientov s artériovou hyperten-
ziou. Odporúčania sa líšia jednak v  definícii artériovej 
hypertenzie a tiež sa líšia v rôznych terapeutických stra-
tégiách a  stratifikácii pacientov. Rôznorodosť odporú-
čaní by na jednej strane mohla rešpektovať špecifiká 
jednotlivých populácií pacientov, no na druhej strane 
prináša veľký prísun rôznorodých odporúčaní pre kli-
nikov v  praxi. Po 5  rokoch, v  roku 2018, boli publiko-
vané nové odporúčania Európskej hypertenziologickej 
a kardiologickej spoločnosti pre manažment artériovej 
hypertenzie [4]. Jeden z hlavných tvorcov odporúčaní, 
profesor Giuseppe Mancia, ich stručne okomentoval: 
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„2018  ESC/ESH odporúčania pre manažment hyper-
tenzie uvádzajú ako optimálne liečiť hypertenziu. Me-
dikamentózna liečba sa rozširuje o  ďalšie skupiny pa-
cientov. Taktiež cieľové hodnoty tlaku krvi sú nižšie. 
Navyše, kombinovaná antihypertenzívna liečba je po-
važovaná za najefektívnejšiu liečebnú stratégiu u väč-
šiny pacientov”.

Faktom je, že diagnóza artériovej hypertenzie má byť 
stanovená včasne a liečba artériovej hypertenzie je do-
životná. Cieľom liečby pacienta s artériovou hyperten-
ziou má byť zníženie morbidity a  mortality pacientov 
s artériovou hypertenziou [3]. V liečbe artériovej hyper-
tenzie máme k dispozícii širokú medicínu dôkazov. Na-
priek tomu, doposiaľ pretrvávajú rôzne mýty.

Mýtus 1: Môžeme čakať s liečbou 
hypertenzie? Veď aj tak je doživotná!
Artériová hypertenzia je hlavnou a liečiteľnou príčinou 
kardiovaskulárnej morbidity a mortality [4]. V súčasnosti 
máme k dispozícii dve veľmi dobre osvedčené a medicí-
nou dôkaz potvrdené stratégie na zníženie hodnôt TK: 
úpravu životného štýlu a medikamentóznu liečbu. Inter-
venčná liečba artériovej hypertenzie vyzerá perspektívne, 
avšak stále nie je uznaná za efektívnu a rutinnú liečbu ar-
tériovej hypertenzie. Medikamentózna liečba artériovej 
hypertenzie má veľmi kvalitnú medicínu dôkazov potvr-
denú v  mnohých randomizovaných klinických štúdiách. 
Metaanalýzy randomizovaných klinických štúdií potvrdili, 
že zníženie hodnôt systolického TK o 10 mm Hg a diasto-
lického TK o 5 mm Hg je spojené s významnou redukciou 
veľkých KV príhod o 20 %, celkovej mortality o 10–15 %, 
mozgovej príhody o  35  %, koronárnych príhod o  20  % 
a srdcového zlyhávania o 40 % [5]. Máme k dispozícii i dáta, 
ktoré ukazujú, že zvýšenie hodnôt TK je pre pacienta ne-
bezpečné: každý vzostup TK o 20/10 mm Hg zvyšuje riziko 
KV mortality 2-násobne [6].

2018 ESC/ESH odporúčania pre manažment artériovej 
hypertenzie sa snažili priniesť zlepšenie v manažmente 
pacientov s hypertenziou: jednak zo strany lekára ovplyv-
niť terapeutickú inerciu (neodkladať iniciovanie anti-
hypertenzívnej liečby/zmenu liečby/úpravu dávkovania) 
a tiež zo strany pacienta: zlepšenie adherencie k liečbe 
preferenciou liečby fixnými kombináciami. Rutinná liečba 
hypertenzie zahŕňa samozrejme v prvom kroku zmenu ži-
votného štýlu, ktorá je trvalou súčasťou i pri medikamen-
tóznej liečbe. Kľúčovými v manažmente pacienta s hyper-
tenziou sú prahové hodnoty TK pre začatie a načasovanie 
medikamentóznej liečby hypertenzie. Prahové hodnoty 
TK závisia od veku pacienta a od jeho rizikového profilu 
(nízke, stredné, vysoké kardiovaskulárne riziko). Novin-
kou v  odporúčaniach je i  časový interval (3  mesiace), 
v ktorom sa má docieliť kontrola hodnôt tlaku krvi. Zave-
denie prahových hodnôt TK uľahčí rozhodovanie lekárov 
o iniciácii antihypertenzívnej liečby aj u pacientov s arté-
riovou hypertenziou 1. stupňa (TK 140–159/90–99 mm Hg) 
a  tiež u  veľmi vysoko rizikových pacientov s  kardiovas-
kulárnym ochorením a  s vyšším normálnym TK (130–
139/85–89 mm Hg), najmä ak majú koronárnu chorobu 

srdca (KCHS). Doterajšie odporúčania viacerých odbor-
ných spoločností pre manažment artériovej hyperten-
zie (NICE odporúčania, 2013 ESH/ESC odporúčania pre 
artériovú hypertenziu), ako aj publikované metaana-
lýzy sa podstatne líšili vo svojich odporúčaniach pre 
manažment uvedenej skupiny pacientov. Ďalším ná-
strojom na zníženie terapeutickej inercie je zavede-
nie cieľových hodnôt TK. Cieľové hodnoty TK závisia 
od veku pacienta a prítomnosti komorbidít (DM, chro-
nické ochorenie obličiek, KCHS, stav po cievnej mozgo-
vej príhode/TIA).

Každodenná klinická prax sa podstatne líši od di-
zajnu klinických štúdií, ktoré sledujú účinnosť anti-
hypertenzívnej liečby. Dôkaz o tom, že oddialenie anti-
hypertenzívnej liečby je pre pacienta nebezpečné, 
podala retrospektívna štúdia, ktorá vyhodnotila liečbu 
88 756 hypertonikov v starostlivosti praktických lekárov 
v rokoch 1986–2010 s priemerným sledovaním 37,4 me-
siacov. Oddialenie liečby (iniciácie alebo zintenzívne-
nia liečby) viac ako o  6  týždňov v  skupine pacientov 
s  hodnotou systolockého tlaku krvi (STK) 150  mm Hg 
významne zvyšuje KV riziko: predovšetkým riziko KV 
úmrtia, ale aj celkovej mortality [7].

Jedným z nových konceptov v manažmente artériovej 
hypertenzie je uprednostnenie liečby pomocou fixných 
kombinácií, a to nielen v priebehu liečby, ale už hneď pri 
iniciácii liečby. Iniciácia antihypertenzívnej liečby kombi-
novanou liečbou, preferenčne fixnou kombináciou (FK) 
antihypertenzív, je efektívnejšia v znížení hodnôt TK. Aj 
nízke dávky liekov vo FK sú efektívnejšie v dosiahnutí po-
klesu hodnôt TK ako maximálne dávky monoterapie [8]. 
Racionálnosť konceptu FK jednoznačne vedie ku skráte-
niu času potrebného na dosiahnutie cieľových hodnôt 
TK bez zbytočne pomalej uptitrácie jednotlivých liekov. 
V  koncepte liečby FK efektívne využívame preparáty 
s 24-hodinovým účinkom. Aj najnovšie dáta potvrdzujú, 
že napriek tomu, že pacient nedosahuje cieľové hodnoty 
TK na liečbe 2-kombináciou antihypertenzív, mnoho pa-
cientov ostáva na 2-kombinácii antihypertenzív. A práve 
pridanie ďalšieho antihypertenzíva (v súlade s  novým 
konceptom liečby AH: preferenčne zámena fixnej 2-kom-
binácie na fixnú 3-kombináciu) by mohlo viesť ku dosiah-
nutiu cieľovej hodnoty TK, a práve na tomto mieste zo-
hráva kľúčovú úlohu lekár [2].

Záver
Súčasné 2018  ESC/ESH odporúčania pre manažment ar-
tériovej hypertenzie majú jasné argumenty v prospech 
včasnej liečby artériovej hypertenzie kombinovanou anti-
hypertenzívnou liečbou, preferenčne liečbou fixnými 
kombináciami, vrátane iniciácie antihypertenzívnej liečby 
aj u pacientov s hypertenziou 1. stupňa, čo vedie u všet-
kých skupín pacientov k redukcii KV morbidity a mortality.

Mýtus 2: Stačí, ak má pacient 2-kombináciu 
antihypertenzív? Liečba je dostačujúca!
Niekedy v  manažmente hypertonika prevláda falošný 
optimizmus, že dôjde k poklesu hodnôt TK i bez zmeny 



Vachulová A. Mýty a fakty o liečbe artériovej hypertenzie: naozaj vieme o artériovej hypertenzii všetko?730

Vnitř Lék 2019; 65(11): 728–733

v počte antihypertenzív či titrácii dávok antihyperten-
zív. Dostávame sa k otázke, aká je hodnota TK, pri ktorej 
lekár zmení pacientovi liečbu. Podľa prierezovej štúdie 
SHARE (The Supporting Hypertension Awareness and 
Research Europe-wide), ktorá sledovala terapeutické 
zvyklosti 2 629  lekárov z  35  krajín, sa až 95  % lekárov 
rozhoduje liečiť, resp. meniť liečbu pacienta s  hyper-
tenziou až pri hodnotách 169/100 mm Hg [9]. Váhanie 
a  časové oddialenie úpravy antihypertenzívnej liečby 
znamená pre pacienta zvýšené kardiovaskulárne riziko. 
Uvedené oneskorenie, resp. zmena liečby môže mať 
taktiež i ekonomické dôsledky, pretože pri liečbe kom-
plikácií artériovej hypertenzie sa cena liečby pacienta 
niekoľkonásobne navýši.

Na štandardnú liečbu hypertenzie sa odporúča 5 hlav-
ných tried antihypertenzív: ACEI, blokátory receptora 
pre angiotenzín (sartany), betablokátory, blokátory kal-
ciových kanálov a diuretiká (tiazidy a tiazidu podobné 
diuretiká: chlortalidon a  indapamid) [4]. Liečba hyper-
tenzie fixnou kombináciou vedie k zlepšeniu adheren-
cie a kompliancie k liečbe. Celosvetovo máme k dispozí-
cii dáta o zlej adherencii pacientov k antihypertenzívnej 
liečbe. Kompliancia a perzistencia na antihypertenzív-
nej liečbe je po 1 roku menej ako 50 % [10]. Aj ďalšie kli-
nické štúdie a každodenná klinická prax nám dokazujú, 
že existuje inverzný vzťah medzi počtom užívaných anti-
hypertenzív (tabliet) a  adherencii pacientov k  liečbe. 
Preto je potrebné preferovať v liečbe hypertenzie už od 
iniciácie liečby fixné kombinácie antihypertenzív. Efek-
tivita antihypertenzívneho účinku fixných kombinácií 
bola potvrdená v už v klasickej a mnohokrát citovanej 
Waldovej metaanalýze 42 štúdií u 10 969 hypertonikov, 
ktorá dokázala, že kombinácia 2  antihypertenzívnych 
liečiv je 5-krát účinnejšia pre zníženie systolického TK než 
zdvojnásobenie dávky liečiva [11]. Výhoda liečby fixnou 
kombináciou antihypertenzív spočíva v  tom, že vedie 
k lepšej účinnosti liečby, pacienti majú lepšiu komplian-
ciu, lepšiu adherenciu k liečbe a taktiež je prítomný nižší 
výskyt nežiadúcich účinkov. Ak pacient nedosahuje cie-
ľové hodnoty TK na 2-kombinácii antihypertenzív, je od-
porúčaná fixná 3-kombinácia antihypertenzív: inhibítor 
konvertujúceho enzýmu (ACEI) (alebo sartan) a bloká-
tor kalciového kanála a tiazidu podobné/tiazidové diu-
retikum, a to preferenčne vo fixnej kombinácii. V každo-
dennej klinickej praxi je výhodné, ak zameníme fixnú 
2-kombináciu (2 lieky = jedna tabletka) za fixnú 3-kombi-
náciu (3 lieky = 1 tabletka) [4]. Fixná 3-kombinácia origi-
nálneho perindopril arginínu/amlodipínu/indpamidu je 
efektívna v dosiahnutí poklesu hodnôt TK. V štúdii PIA-
NIST bol podaný dôkaz, že u hypertonikov nekontrolova-
ných na 2 antihypertenzívach po zmene na fixnú 3-kom-
bináciu perindopril arginínu/amlodipínu/indpamidu bez 
ohľadu na predchádzajúcu liečbu (ACEI + amlodipín, ACEI 
+ hydrochlortiazid/HCTZ, sartan + amlodipín, sartan + 
HCTZ) bolo dosiahnuté ďalšie signifikantné zníženie STK 
v priemere o 25–28 mm Hg [12]. Liečba fixnou kombiná-
ciou originálneho perindopril arginínu/amlodipínu/inda-
pamidu má dôkazy o účinnosti – uvedená liečba má opti-

málny antihypertenzívny efekt, zabezpečuje dôslednú 
kardiovaskulárnu ochranu: vedie k  poklesu kardiovas-
kulárnej morbidity a mortality.

Záver 
Fixné kombinácie antihypertenzív predstavujú modernú 
liečbu, ktorá zabezpečí rýchlejšie a efektívnejšie dosiah-
nutie cieľových hodnôt TK u všetkých skupín pacientov. 
Praktickým prínosom fixných kombinácií je zlepšenie 
kompliancie, adherencie a perzistencie k doporučenej 
farmakologickej liečbe artériovej hypertenzie. Praktic-
kou stránkou liečby FK je, že ak nepostačuje 2-kombiná-
cia antihypertenzív v 1 tablete, odporúča sa zámena na 
3-kombináciu antihypertenzív vo FK, taktiež v 1 tablete.

Mýtus 3: Tri molekuly vo voľnej kombinácii 
fungujú rovnako ako tie isté tri molekuly vo 
fixnej kombinácii
V literatúre je už viac ako 30 rokov neustále rozoberaná 
otázka, aký je počet antihypertenzív potrebných k do-
siahnutiu cieľových hodnôt TK. Veľké klinické štúdie ako 
LIFE, ALLHAT a ASCOT ukázali, že takmer 60 % hypertenz-
ných pacientov potrebuje na dosiahnutie cieľovej hod-
noty TK < 140/90 mm Hg ≥ 3 lieky [13]. Počet antihyperten-
zív potrebných na dosiahnutie TK < 140/90 mm Hg sa 
môže líšiť v závislosti od veku pacienta, pohlavia a vstup-
ných hodnôt TK. Na druhej strane, čím je zložitejšia schéma 
predpísaných liekov, čím je väčší počet antihypertenzív, 
tým je nižšia kompliancia zo strany pacienta. Preto sú jed-
noznačne potrebné jednoduché liečebné stratégie, ktoré 
majú šancu dosiahnuť dobrú komplianciu pacienta s lieč-
bou, a ako ukazujú klinické a  literárne dáta, kompliancia 
pacientov je veľmi dôležitá. V metaanalýze z roku 2017 [14] 
bolo zahrnutých 28  štúdií z  15  krajín, s  celkovo 13 688 
hypertenzných pacientov. Následne bolo analyzovaných 
25  štúdií (12 603  pacientov), z  ktorých bol signifikantný 
podiel pacientov neadherentných k liečbe: 45,2 % pacien-
tov s hypertenziou a až 31,2 % hypertenzných pacientov 
s komorbiditami. Celkovo 83,7 % nekontrolovaných hyper-
tonikov malo nedostatočnú adherenciu k liečbe. O nedo-
statočnej adherencii pacientov k liečbe sú dostupné via-
ceré klinické štúdie, ktoré ukazujú, že v skupine pacientov 
s rezistentnou hypertenziou je viac ako 30 % takých, ktorí 
neužívajú žiadnu liečbu a  30  % nemá dostatočnú ad-
herenciu k liečbe. Takmer polovica pacientov s rezistent-
nou hypertenziou užívala len < 1 z predpísaných liekov 
[15,16,17,18].

Racionálnym riešením uvedenej problematiky non-
kompliancie je zníženie počtu tabliet (nie počet liečiv). 
Dôkaz o tom, že zjednodušenie liečebného režimu pomo-
cou fixných kombinácií vedie k lepšej kompliancii v porov-
naní s voľnou kombináciou, ukázala práca, ktorá vyhod-
notila komplianciu k liečbe v skupine 17 465 pacientov po 
dobu 12  mesiacov: použitie fixnej 3-kombinácie je spo-
jené s o 74 % lepšou komplianciou v porovnaní s voľnou 
3-kombináciou. Použitie fixnej 3-kombinácie je spojené 
so signifikantne nižším rizikom prerušenia liečby v  po-
rovnaní s 2 alebo 3 tabletami (p < 0,0001) [19].
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Použitie kombinovanej antihypertenzívnej liečby, najmä 
vo fixných kombináciách, vedie nielen k  dosiahnutiu 
rýchlejšieho poklesu hodnôt TK, ale má významné bene-
fity v podobe zlepšenej prognózy pacientov s artério-
vou hypertenziou v podobe 37% zníženia KV rizika, 36% 
zníženia cerebrovaskulárneho rizika a 33% redukcie ná-
stupu závažného ochorenia obličiek [20,21].

Klinické štúdie ukázali, že kombinácia 2  antihyper-
tenzív (v cieľových dávkach) vedie k dosiahnutiu cieľo-
vých hodnôt TK u dvoch tretín pacientov [11]. V prípade, 
že nedošlo k dosiahnutiu cieľových hodnôt TK 2-kom-
bináciou antihypertenzív, logickým krokom je včasná 
zmena z 2-kombinácie na 3-kombináciu antihyperten-
zív, s uprednostnením fixných kombinácií: blokátor re-
nín-angiotenzin-aldosteronového systému/RAAS (pre-
ferenčne ACEI) + blokátor kalciového kanála + tiazidu 
podobné diuretikum, v  našich podmienkach indapa-
mid. Fakt, že je lepšie zmeniť liečbu na fixnú 3-kombiná-
ciu ako pridať k liečbe ďalšiu tabletku, potvrdzuje napr. 
štúdia Mazza et al, ktorá dokazuje, že zmena na fixnú 
3-kombináciu perindopril arginín/indapamid/amlodi-
pín viedla k  účinnej 24-hodinovej kontrole tlaku krvi. 
Účinná 24-hodinová kontrola TK v  tejto skupine bola 
až o 38 % väčšia ako u pacientov, ktorým bola k liečbe 
2-kombináciou antihypertenzív pridaná ďalšia tableta 
(RAAS inhibítor, diuretikum a blokátor Ca kanála) [22].

Záver
Medicína dôkazov má jasné argumenty v prospech vy-
užitia fixných kombinácií antihypertenzív vs využitie 
voľných kombinácií antihypertenzív. V  tomto ohľade 
je kľúčovým momentom pacientovo aktívne zlepšenie 
kompliancie s  liečbou, čo má za následok významné, 
nielen kardiovaskulárne benefity.

Mýtus 4: Sartany sú aj tak lepšie ako ACE 
inhibítory a sú vhodné ako lieky 1. voľby 
v liečbe hypertenzie
Z liekov zasahujúcich do systému RAAS, dôležitých lie-
čebných pilierov antihypertenzívnej liečby a KV ocho-
rení, sa v  súčasnosti využívajú inhibítory angiotenzín 
konvertujúceho enzýmu (ACEI) a  blokátory receptora 
pre angiotenzín (ARB). Uvedené dve triedy liekov zasa-
hujú do kaskády RAAS na odlišných miestach. ACEI su-
primujú produkciu angiotenzínu II na oboch subtypov 
receptorov angiotenzínu II, ARB preferenčne blokujú 
AT1  receptor, kým AT2  receptor ostáva nezablokovaný. 
Dlhodobé podávanie ARB vedie k niekoľkonásobnému 
zvýšeniu plazmatickej hladiny angiotenzínu a následne 
spôsobuje nadmernú stimuláciu AT2 [23]. Možno pove-
dať, že zaradenie ACEI do liečby KV ochorení predsta-
vuje významný úspech. História ACEI sa spája s  mno-
hými chemikmi (napr. Mauricio Rocha e  Silva, Sergio 
Ferreira, nositeľ Nobelovej ceny sir John Vane), ktorí ex-
trahovali jed z brazílskej zmije Bothrops jararaca a do-
kázali, že tento jed je potentný inhibítor angiotenzín 
kovertujúceho enzýmu. Na vývoji nového lieku – kapto-
prilu sa podieľali chemici David Cushman a Miguel On-

detti. Prvý ACEI kaptopril bol schválený americkou Food 
and Drug administration (FDA) v  roku 1981  a  neskôr 
došlo k vývoju a úspešnému použitiu množstva ďalších 
ACEI. Sartany používame v liečbe KV ochorení kratšie, lo-
sartan bol schválený FDA v roku 1995. Obe skupiny liekov 
ACEI i ARB majú silnú medicínu dôkazov. V každodennej 
klinickej praxi vyvstáva otázka, ktorý liek použiť v liečbe 
pacientov s artériovou hypertenziou. ACEI alebo sartan?

Lieky oboch skupín znižujú hodnoty TK u  hyperto-
nikov. Podľa posledných odporúčaní ESC/ESH pre ma-
nažment artériovej hypertenzie sú odporúčané nielen 
u nekomplikovaných hypertonikov, ale i u hypertonikov 
s  komorbiditami (s koronárnou chorobou srdca, po in-
farkte myokardu, so srdcovým zlyhávaním, s DM, s nefro-
patiou). Významnou mierou zmenila pohľad na rozhodo-
vanie metaanalýza van Varkovej [24], ktorá analyzovala 
20 morbiditno-mortalitných štúdií, celkovo 158 998 pa-
cientov užívajúcich inhibítory RAAS. Výsledky metaana-
lýzy ukázali, že pacienti s artériovou hypertenziou liečení 
ACEI profitujú nielen z poklesu hodnôt TK, ale majú za-
bezpečený aj signifikantný pokles celkovej mortality. 
Medzi RAAS inhibítormi, iba ACEI demonštrovali signi-
fikantný 10% pokles celkovej mortality u  hypertenz-
ných pacientov. Tento efekt bol vďaka 3  klinickým štú-
diám ASCOT-BPLA, ADVANCE a HYVET. V každej z týchto 
3 štúdií bol základom použitého terapeutického režimu 
originálny perindopril. Redukcia celkovej mortality ori-
ginálnym perindoprilom bola signifikantná, dosiahla 
pokles o 13 %. Po vyňatí štúdií so sartanmi sa zistilo, že 
sartany nepreukázali efekt na redukciu celkovej mor-
tality. Následne sa rozprúdili mnohé diskusie ohľadne 
van Varkovej metanalýzy s  cieľom obhájiť pozíciu sar-
tanov. FDA vydala dokument, v ktorom boli vyvrátené 
mýty, že sartany zvyšujú výskyt demencie a tiež onko-
logických ochorení. Taktiež bolo potvrdené, že sartany 
účinne znižujú hodnoty TK. Napriek obhájenej pozícii 
sartanov, ACEI majú ďalšie dôkazy, ktoré potvrdili supe-
rioritu ACEI v kardiovaskulárnej ochrane. V roku 2017 sa 
dokonca dostal do literatúry tzv. „sartanový paradox“, 
na základe porovnania výskytu infarktu myokardu, KV 
mortality a celkovej mortality liečby ACEI a  liečby sar-
tanmi [25] Na základe aj ďalšej metanalýzy sa odpo-
rúča, aby u  pacientov vo vysokom riziku boli použité 
v liečbe ACEI [26]. Dôkazy v prospech ACEI (nie však sar-
tanov) v znížení výskytu závažných kardiovaskulárnych 
ukazovateľov (KV úmrtie, infarkty myokardu, mozgová 
príhoda, výskyt srdcového zlyhávania, novo vzniknutý 
DM) u vysokorizikových pacientov bez prítomného srd-
cového zlyhávania podala metaanalýza Savarese et al, 
ktorá porovnávala 26  randomizovaných štúdií, celkovo 
108 212 pacientov. Výsledok ukázal, že ako ACEI tak i sar-
tany redukujú celkový ukazovateľ štúdie (KV úmrtie, IM 
a CMP), avšak ACEI dokázali i redukciu celkovej mortality, 
novo vzniknutého srdcového zlyhávania a novovzniknu-
tého DM [27]. Podľa 2019  Odporúčaní pre manažment 
chronických koronárnych syndrómov sa odporúča pou-
žitie ACEI (v prípade ich intolerancie sartany) na liečbu ar-
tériovej hypertenzie u pacientov s chronickým koronár-
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nym syndrómom, s dysfunkciou ľavej komory (ejekčná 
frakcia ľavej komory < 40  %), diabetes mellitus alebo 
chronickou chorobou obličiek. Z hľadiska prognózy je 
liečba ACEI v  uvedených skupinách pacientov výhod-
nejšia [28].

Záver
Na základe publikovaných analýz je silná medicína dô-
kazov pre použitie ACEI v  širokej populácii hypertoni-
kov, dôjde nielen k poklesu hodnôt TK, ale i k poklesu 
celkovej mortality.

Mýtus 5: Je jedno či použijeme indapamid 
alebo HCTZ, oba sú účinné v znižovaní TK
Podľa odporúčaní Európskej hypertenziologickej spo-
ločnosti pre artériovú hypertenziu sú diuretiká jednou 
zo základných skupín antihypertenzív. V kombinovanej 
liečbe hypertenzie by nemalo chýbať diuretikum. Diure-
tiká predstavujú širokú skupinu liekov a  nie každé di-
uretikum je vhodné na liečbu nekomplikovanej hyper-
tenzie. V našich podmienkach pri liečbe hypertenzie (bez 
srdcového zlyhávania) volíme najčastejšie medzi novším 
indapamidom a starším hydrochlortiazidom (HCTZ). Obe 
molekuly majú rozdielny mechanizmus antihyperten-
zívneho účinku. Antihypertenzívny účinok HCTZ spo-
číva v redukcii objemu ako extracelulárneho, tak intra-
vaskulárneho. Antihypertenzívny účinok indapamidu 
spočíva vo vazodilatácii. Indapamid priamo účinkuje na 
cievy (reguluje vstup vápnika do buniek hladkej svalo-
viny cievnej steny a  zvyšuje syntézu PGE2  , PGI2). Zá-
roveň má mierny diuretický účinok (5 %) – zvýšené vy-
lučovanie Na+ obličkou umožňuje úpravu nadmernej 
záťaže arteriálnej steny hypertenzných pacientov sodí-
kom [29].

Ako ukázala metaanalýza zahŕňajúca 14  randomi-
zovaných štúdií s 883 hypertonikmi, ktorá porovnávala 
anti hypertenzívny účinok diuretík (indapamidu vs hydro-
chlorotiazid vs chlortalidon) [29], indapamid je efektív-
nejšie antihypertenzívum: redukcia STK o  54  % viac 
v  porovnaní s  hydrochlorotiazidom. Ako pri každom 
antihypertenzíve, dôležitý je nielen pokles hodnôt TK, 
ale tiež dôkaz o organoprotekcii. Sumárne zhodnotenie 
dôkazov organoprotektivity uvádza tab. [29,30]. V ESC/
ESH 2018  odporúčaniach pre manažment artériovej 
hypertenzie sa prvýkrát uvádza, že indapamid v porov-
naní s HCTZ vykazuje KV ochranu, je potentnejší v zni-
žovaní TK a má dlhšie trvanie účinku [29].

Záver
V kombinovanej liečbe artériovej hypertenzie je potrebné 
preferovať diuretikum s dlhodobým 24-hodinovým anti-
hypertenzívnym účinkom, s neutrálnym metabolickým 
profilom a schopným dosiahnuť organoprotekciu.

Zhrnutie
Artériová hypertenzia je významný rizikový faktor a sú-
časne veľmi časté ochorenie, ktoré vyžaduje celoživotnú 
liečbu. Neliečená alebo nedostatočne liečená artériová 
hypertenzia vedie najskôr k endotelovej dysfunkcii, asym-
ptomatickému ochoreniu a neskôr k manifestnému ocho-
reniu s hypertenziou navodeným orgánovým poškodením. 
Napriek tomu, že sú už dlhoročne známe dáta o nutnosti 
účinnej antihypertenzívnej liečby, sa mnohokrát v dennej 
praxi stretávame s neopodstatnenými mýtami, ktoré je po-
trebné nahradiť faktami podloženými medicínou dôkazov.

Fakt 1: Medicína dôkazov má jasné argumenty v pro-
spech včasnej liečby hypertenzie.
Fakt 2: Včasná zmena z fixnej 2-kombinácie na fixnú 
3-kombináciu antihypertenzív je spojená s  rýchlej-
ším dosiahnutím cieľovej hodnoty TK.
Fakt 3: Použitie fixnej 3-kombinácie je spojené s rých-
lejším dosiahnutím cieľovej hodnoty TK a  s lepšou 
komplianciou v porovnaní s voľnou 3-kombináciou.
Fakt 4: ACEI a nie sartany viedli k signifikantnému po-
klesu celkovej mortality u hypertenzných pacientov.
Fakt 5: Tiazidu podobné diuretiká ako indapamid na 
rozdiel od HCTZ sú účinné v 24-hod profile, signifi-
kantne redukujú KV príhody o 22 % a cerebrovasku-
lárne príhody o 18 % a sú metabolicky neutrálne.
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