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Souhrn

Pacienti s chronickym renalnim selhanim maji vyznamné vyssi riziko kardiovaskularnich pfihod. Ke zvy-
Sené kardiovaskularni morbidité a mortalité prispivaji pocetné tradicni (hypertenze, dyslipidemie a dia-
betes) a netradicni renélné specifické rizikové faktory (retence uremickych toxinG, anemie, hypervo-
lemie, malnutrice, poruchy metabolizmu vapniku a fosforu). Vyskyt kardiovaskularnich pfihod Ize snizit

v kontrole hypertenze a ovlivnéni dyslipidemie.
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Abstract

Chronic renal failure and cardiovascular events. Patients with chronic renal failure have signifi-
cantly increased risk of cardiovascular events. The numerous traditional (hypertension, dyslipidemia
and diabetes) and nontraditional renal specific risk factors (retention of uremic toxins, anemia, hyper-
volemia, malnutrition and impaired calcium and phosphate balance) contribute to increased cardiovas-
cular morbidity and mortality. The early detection and intervention treatable risk factors can reduce the
occurrence of cardiovascular events. The focus of comprehensive therapy consist in blood pressure

and dyslipidemia control.

Keywords

chronic renal failure — cardiovascular events — risk factors — hypertension — dyslipidemia

Uvod

Vyskyt kardiovaskularnich (KV) pfihod u pa-
cientld s chronickym onemocnénim ledvin
(chronic kidney disease — CKD) (tab. 1) je vy-
razné€ Castejsi nez v bézné populaci a predsta-
vuje hlavni pfic¢inu vysoké mortality téchto ne-
mocnych. K rozvoji KV komplikaci dochazi velmi
¢asné —jizunemocnych s CKD 2. stadia. Pokles
glomerularni filtrace pod 1 ml/s/1,73 m? je
spojen se zvySenym KV rizikem [1-3]. F¥i
témér triletém sledovani (median 2,84 let)
1 120 295 dospélych osob (primérny vék
52 let, 55 % Zen) bylo zjisténo zvySené rela-
tivni riziko vzniku KV pfihod v zavislosti na za-
vaznosti poklesu filtracni funkce ledvin [4]: 1,4
(45-59 ml/min/ 1,73 m?), 2,0 (30-44 ml/
/min/ 1,73 m?),2,8 (156-29 ml/min/ 1,73 m?)
a3,4 (<15 ml/min/1,73 m?).

Rizikové faktory KV piihod

u CKD

U pacientl s CKD ¢asto byvaji pfitomné tra-
di¢nia netradicni rizikové faktory pro vznik KV

onemocnéni. Tradi¢ni rizikové faktory, prede-
v8im hypertenze, dyslipidemie a diabetes,
jsou spojené s vyraznéjSim nardstem KV mor-
tality u starsich osob s CKD [5,6]. Pocet KV
rizikovych faktor(l koreluje se zavaznosti po-
ruchy renalni funkce. U vSech pacientd s CKD
4. ab. stadia se nachézi dva a vice rizikovych
faktor(l [7]. Netradicni rendlné specifické rizi-
kové faktory KV pfihod zahrnujici retenci ure-
mickych toxin{, anemii, hypervolemii, malnu-
trici a poruchy metabolizmu vapniku a fosforu
(tab. 2) jsou pfitomné u pacientd s CKD

3.-b. stadia. Jak tyto faktory vedou ke vzniku
KV pfihod, neni pfesné znamé. Usuzuje se, ze
porucha kostniho minerélniho metabolizmu
ma vztah ke kalcifikacim koronérnich tepen.

Vztah mezi KV pfrihodami

a CKD v bézné populaci

Nejlepsi vysledky pochézi z meta-ana-
lyzy studii u bézné populace zahrnujici
1 234 182 osob s udaji o vySetfeni albu-
minurie (u 105 872 jedincl ve 14 stu-
diich stanovenim mocového poméru al-
bumin/kreatinin, u dalSich 1 128 310 osob
v sedmi studiich s albuminurii vySetfenou
diagnostickym mocovym prouzkem) a kal-
kulované hodnoty glomerularni filtrace [8].
Béhem osmiletého sledovani se riziko cel-
kové a KV mortality postupné zvySovalo
u osob s poklesem glomerularni filtrace pod
60 ml/min/1,73 m? ve srovnani s jedinci
s normalni filtracni funkci. Albuminurie byla
v této studii nezavislym rizikovym faktorem
zvySené celkové i KV mortality.

Vztah mezi KV pithodami

a CKD ve studiich u pacientu

se zvySenym KV rizikem
Sekundarni analyzy studii zahrnujici pa-
cienty se znamymi rizikovym faktory KV
onemocnéni (hypertenzi a diabetem) nebo
s jiz prokdzanym KV onemocnénim proka-

Tab. 1. Klasifikace chronického renalniho selhani (CKD).

Stadium CKD

1. Poskozeni ledvin s normalni ¢i zvySenou GF

2. Poskozeni ledvin s lehce snizenou GF
3. Mirna chronicka renalni insuficience
4. Zavazna chronicka renalni insuficience
5. Chronické terminalni selhani ledvin

GF - hodnota glomerularni filtrace

GF (ml/s/1,73 m?)

< 0,25 nebo dialyza

GF (ml/min/1,73

m?)

=5 =90
1,00-1,49 60-89
0,560-0,99 30-59
0,26-0,49 156-29

< 156 nebo dialyza

254

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



Tab. 2. Rizikové faktory KV onemocnéni u CKD.

Tradi¢ni rizikové faktory

Neovlivnitelné — vyssi vék (> 55 let u muzd a > 65 let u Zen), muzské pohlavi, bil4 rasa, me-
nopauza, psychosocialni stres a imrti na KV onemocnéni v rodinné anamnéze
Lécbou ovlivnitelné — diabetes mellitus, dyslipidemie, hypertenze, abdominalni obezita, kou-

feni, nedostatek pravidelné fyzické aktivity a nadmérny pfijem alkoholu

Renalné specificke rizikové faktory

Neovlivnitelné — malnutrice, uremické toxiny, oxidativni stres, zanétlivé stavy, trombogenni
faktory, hyperhomocysteinemie, onemocnéni ledvin v rodinné anamnéze
Lécbou ovlivnitelné — albuminurie/proteinurie, anemie, cévni kalcifikace, hypervolemie, po-

ruchy metabolizmu vapniku a fosforu

zaly, Ze pfitomnost nebo vznik poruchy re-
nalni funkce je nezavisle spojena s KV
prihodami. Z meta-analyzy deseti studii zahr-
nujicich 266 975 pacientd, ktefi méli hyper-
tenzi, diabetes, KV onemocnéni nebo kombi-
naci téchto onemocnéni, je zfejmé, Ze riziko
KV mortality u jedincd se selhanim ledvin
(glomerularni filtrace < 15 ml/min/ 1,73 m?)
bylo trojndsobné vy3si oproti osobadm s nor-
malni funkci ledvin [9].

Vyskyt KV pfihod u chronického
selhani ledvin

KV onemocnéni jsou zodpovédna za pfiblizné
50 % umrti pacientl 1é€enych chronickou
dialyzou [10]. Ovliviiuje to skladba pacientl
pri zahajeni dialyzacni [éCby: primérny veék

100 ~

tnost (%)
1

rocni umr

0,1

0,01 +

60 let (20 % je starsich 75 let), kolem 40 %
mé diabetes mellitus a ¢asté jsou pfidruzend
KV onemocnéni.

Priblizné 80 % z 1 846 chronicky hemo-
dialyzovanych pacient v 15 klinickych cen-
trech zarazenych ve studii HEMO mélo né-
kterou formu srde¢niho onemocnéni - 39 %
ischemickou chorobu srdecni, 40 % mést-
navé srdecni selhani, 31 % arytmie a 63 %
ostatni srde¢ni onemocnéni [11]. Béhem tfi-
letého sledovani doslo k 343 umrtim z KV
pficin (39,4 % vsech umrti). Ischemicka
choroba srdecni se podilela na KV mortalité
61,5 %.

Pricinou zvySeného KV rizika u dialyzova-
nych nemocnych (CKD stadium b) je ve srov-
nani s osobami stejného véku zvyseny vyskyt

- /

/

25-34 3b5-44 45-54 bB5-64 65-74 T75-84

muzi
muzi

bézna populace
dialyzovani pacienti

zeny

> 856

vék (roky)
¢ernéarasa bila rasa
zeny Cerna rasa bila rasa

Graf 1. Kardiovaskularni mortalita v bézné populaci a u dialyzovanych pacienti —

vztah k véku, rase a pohlavi. Upraveno podle [ 14,15].
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hypertrofie levé komory srdecni (75 % vs
20 %), ischemické choroby srdecni a chro-
nického srdecniho selhani (20 % vs 5 %) jiz
pfi zahajeni dialyzacni lécby [12,13]. Presto,
ze jsou lecebné intervence zaméfené na re-
gresi hypertrofie levé komory a koronarni re-
vaskularizaci efektivni také u dialyzovanych
komplikaci jiz ve fazi chronické rendlni insu-
ficience — Ucinna Iécba hypertenze, dyslipi-
demie, anemie a poruch kalciumfosfatového
metabolizmu. Dialyzovani pacienti s chro-
nickym nezvratnym selhanim ledvin maji ex-
trémné zvysené KV riziko [14,16]. V prdméru
je riziko KV mortality zvySené desetinasobng,
ale u mladsich pacientd ve véku 20-30 let je
zvy8ené az na 100nasobek (graf 1).

Snizeni KV pfihod u pacientu

s chronickym selhanim ledvin

KV progndzu pacientd Ize zlepSit soucasnou
intervenci zaméfenou na Iécbou ovlivnitelné
tradicni a renalné specifické KV rizikové fak-
tory. Protoze vétsina jedincl s CKD ma vice
rizikovych faktord, je nutny multidisciplinarni
devsim v kontrole krevniho tlaku a ovlivnéni
dyslipidemie, a to jiz od casnych stadii CKD.
Nezbytnou soucasti je farmakologicka blo-
kada systému renin-angiotenzin a podani sta-
tin0 [16]. Nefarmakologicka opatfeni jsou
shodné se zdsadami KV prevence — zane-
chani koufeni, zména stravovacich zvyklosti
s omezenim prijmu soli, tukd a alkoholu, zvy-
Seni aerobni aktivity a optimalizace télesné
hmotnosti a jeji distribuce (snizeni centralni/
/abdomindlni obezity).

Kontrola krevniho tlaku
V soucasnosti se doporucuje sni-
zeni krevniho tlaku na cilové hodnoty
130-135/80-85 mmHg [17,18] po-
uzitim kombinace vhodnych antihyper-
tenziv. Studie u diabetickych i nediabe-
tickych pacientd [19,20] neprokéazaly
prednost intenzivni kontroly krevniho tlaku
(< 130/80 mmHg) oproti standardni kon-
trole (< 140/90 mmHg). U diabetickych pa-
cientd se upfednostriuje farmakologicka blo-
kada systému renin-angiotenzin inhibitory
ACE nebo AT1 blokatory s nutnosti Gpravy
jejich davkovani.

Lécba dyslipidemie
Prestoze meta-analyza statinovych studii u pa-
cientd s norméalni nebo jen lehce snizenou
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funkciledvin [21] ukazala, Ze intenzivnéjsi sni-
Zeni sérového cholesterolu (o 0,51 mmol/I)
vedlo k vyznamnému omezeni vyskytu vel-
kych KV prihod (o 15 %), atorvastatin ve
studii 4D nemél pfiznivy vliv na KV mortalitu
a morbiditu u dialyzovanych diabetikd [22].
Obdobné rosuvastatin ve studii AURORA ne-
ovlivnil u dialyzovanych diabetik(i i nediabe-
tika KV mortalitu a morbiditu [23]. Teprve na-
sledné analyzy studii 4D a AURORA ukazaly
u urcitych podskupin pacientd pFiznivy vliv
statini na ovlivnéni KV pfihod [24,25].

Dosud nejvétsi hypolipidemicka studie
SHARP prokazala pfiznivy efekt kombinace
simvastatinu a ezetimibu (20 mg/ 10 mg)
na KV morbiditu [26]. Zhruba jedna tfetina
z 9 438 zafazenych pacientd byla jiz v dobé
randomizace dialyzovana (hemodialyzou
nebo peritonedlni dialyzou), zbylé dvé tretiny
pacientt s CKD ve stadiu 3 nebo 4 byly [é¢eny
konzervativné. Lécba kombinaci simvastatin/
/ezetimib béhem péti let sniZila ve srovnani
s placebem vyskyt velkych KV aterosklero-
tickych pfihod (smrt z koronérnich pficin, in-
farkt myokardu, jakakoli revaskularizace a is-
chemicka cévni mozkova pfihoda) statisticky
vyznamné o 16,56 % (p = 0,022) a vyskyt vel-
kych KV cévnich pfihod (srdecni smrt, in-
farkt myokardu, jakakoli cévni mozkova pfi-
hoda a jakakoli revaskularizace) o 15,3 %
(p = 0,0012). Pokles vyskytu KV pfihod byl
u dialyzovanych i dosud nedialyzovanych pa-
cientd obdobny.

Podil koronarnich damrti na KV mortalité
ve studii SHARP nedosahl ani jedné &tvr-
tiny (181/749) a byl zastoupen pouze 8 %
(181/2 257) v celkové mortalité.

Zatimco u pacientl s normalni funkci
ledvin koreluje KV mortalita s vysi sérového
cholesterolu [27], u nékterych jedincl se
selhanim ledvin mize byt pfitomen para-
doxni stav, kdy vzestup KV mortality neni
provazen vysokymi, ale naopak nizkymi hod-
notami sérového cholesterolu [28]. PFi-
¢inou jak nizké hodnoty sérového chole-
sterolu, tak i vysoké KV mortality méze byt
malnutrice.

Moznosti ovlivnéni nékterych
renalné specifickych rizikovych
faktord

Anemie se |é¢i preparaty zeleza a erytro-
poetinem s cilem doséhnout hladiny hemo-
globinu 110 g/I. U poruch metabolizmu vap-
niku a fosforu je vhodna suplementace kalcia,
pouziti aktivnich forem vitaminu D a peroral-

nich vazac fosfatd. Hypervolemie provazejici
chronické selhani ledvin s rezidudlni diurézou
vyzaduje podani klickovych diuretik (furose-
midu). U dialyzou |écenych osob s hypervo-
lemii, ale jiz bez diurézy, je moznosti Uprava
hemoeliminacni [é¢by.

Na KV prognoéze nékterych dialyzova-
nych pacientd, zvlasté diabetik{, se zasadnim
zpUsobem Ucastni faktory, které 1écba sta-
tiny neovlivni — hypervolemie, hypertrofie
levé komory a nepfitomnost sinusového
rytmu [29]. Nahla smrt u hemodialyzovanych
pacientl se podili 27 % na celkové mortalité
a 64 % na KV mortalité [30].

Zavér

Velké riziko KV pfihod u pacientd s chro-
nickym selhanim ledvin v obdobi predia-
lyzy a dialyzy vyzaduje Ucinnou intervenci
u lécbou ovlivnitelnych tradi¢nich a renalné
specifickych KV rizikovych faktorl. U dialy-
zovanych jedincl je navic potfebna spravné
vedena a Ucinna krev oCistujici lécba s cilem
dosazeni optiméalni t€lesné hmotnosti a elimi-
nace iontovych dysbalanci.
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