KARDIOVASKULARNI RIZIKOVE FAKTORY
U CHRONICKEHO SELHANI LEDVIN

V. Tesat

Souhrn

Chronické onemocnéni ledvin je spojeno s vyrazné zvysenym kardiovaskularnim rizikem jak v diisledku ku-
mulace tradicnich kardiovaskularnich rizikovych faktor(i (vék, hypertenze, dyslipidemie), tak i v désledku
rizikovych faktorl pro selhani ledvin relativné specifickych (hyperfosfatemie, oxida¢ni stres, anémie aj.).
Mezi pricinami vysoké kardiovaskularni mortality jsou u pacientl s chronickym selhanim ledvin ve srovnani
s béZnou populaci vyznamné vice zastoupeny nahla smrt a chronické srdecni selhani. Terapeutické inter-
vence zaméfené na rizikové faktory jsou efektivni u pacientdl s chronickou rendlnf insuficienci mirného az
stredniho stupné, ale Casto selhavaji u pacientl s chronickym selhanim ledvin.
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Abstract

Cardiovascular risk factors in chronic renal failure. Chronic kidney disease is linked to a significantly
higher cardiovascular risk as a consequence of accumulation of the traditional cardiovascular risk factors
(age, hypertension, dyslipidemia) as well as a result of renal failure-selective risk factors (hyperphosphatemia,
oxidative stress, anaemia, etc.). In comparison to the general population, sudden death and chronic heart fai-
lure have significantly higher representation among the causes of high cardiovascular mortality in patients
with chronic renal failure. Therapeutic interventions focusing on the risk factors are effective in patients with

mild to moderate chronic renal insufficiency but fail frequently in patients with chronic renal failure.
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Kardiovaskularni komplikace
u pacientd s chronickym
selhanim ledvin
Dialyzovani pacienti se selhanim ledvin maji ve
srovnani s béznou populaci v priméru zhruba
desetkrat vyssi kardiovaskularni mortalitu [ 1].
Vétsina pacientd s chronickym onemocnénim
ledvin zemfe na kardiovaskularni onemocnéni
drive, nez dospéje do terminalni faze chronic-
kého selhani ledvin vyzadujici 1écbu nahradou
funkce ledvin (dialyzou nebo transplantaci).
Vyrazné (téméf dvojndsobné) zvySenou
kardiovaskularni mortalitu maji ale i pacienti
s chronickou rendlni insuficienci a sérovym
kreatininem 124-200 pmol/I [2]. Kardiovas-
kularni mortalita a morbidita se zvy3uje jiz pfi po-
klesu glomerularnifiltrace pod 1 ml/s/ 1,73 m?
(chronické onemocnéni ledvin — stadium 3)
[3-5] a s poklesem glomerularni filtrace dale
plynule roste. Relativni riziko vyvoje kardiovas-
kularnich pfihod je u pacientd s glomeru-

larni filtraci 0,75-0,99ml/s/ 1,73 m? vyssi
1,2krat, u pacientd s glomerularni filtraci
0,56-0,74ml/s 1,8kréat, u pacientd s glome-
rularni filtraci 0,26-0,49ml/s/ 1,73 m? jiz
nez 15ml/s/ 1,73 m? dokonce 5,9krat [3].

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
maji navic ve srovnani s pacienty s normalni
renalni funkci vyssi mortalitu po akutnim in-
farktu myokardu, perkutannich koronérnich
angioplastikach i aortokoronarnich bypassech
[6]. Chronické onemocnéni ledvin (stadium
3-5) [7] je proto dnes pokladano z hlediska
kardiovaskularniho rizika za ekvivalent chronic-
kého srde¢niho onemocnéni.

Pricinou zvySené kardiovaskularni mortality
dialyzovanych nemocnych je ve srovnani s oso-
bami stejného véku zvySeny vyskyt hypertrofie
levé komory srdecni (75 vs 20 %), ischemické
choroby srde¢ni a chronického srdecniho se-
lhani (20 vs b %) jiz pfi zahajeni dialyzacni [é¢by

[1,8]. Kvyvoji kardiovaskularnich komplikacitak
nepochybné dochazi jiz u nemocnych s mirnou
az stredni chronickou renélni insuficienci.

Jiz v prvni poloviné 70. let byla formulovana
predstava, Ze u dialyzovanych pacient dochazi
k rychlejSimu vyvoji (akceleraci) aterosklerozy
[9]. V posledni dobé je ale zfejmé, Ze cévni
léze u pacientl s chronickym selhanim ledvin
se liSi od aterosklerdzy, se kterou se setkavame
v bézné populaci, zejména vyssim zastoupenim
komplikovanych lézi, zejména intimalnich kalci-
terizovana zejména vyssi rigiditou cévni stény
(Castecné v dusledku medialnich kalcifikac).

U pacientl s chronickym selhanim ledvin
se Castéji vyskytuji v bézné populaci pfitomné
kardiovaskularni rizikoveé faktory (hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes mellitus, obstrukéni
spankova apnoe), nékteré rizikové faktory jsou
chronickym selhdnim ledvin modifikovany (dys-
lipidemie, vysoky lipoprotein A, tromboticka
diateza, hyperhomocysteinemie, oxidacni stres,
chronicky zanét) a jiné rizikové faktory jsou pro
chronické selhani ledvin (relativné) specifické
(hyperhydratace, anémie, poruchy kalciumfos-
fatového metabolizmu).

Hypertrofie levé komory

u dialyzovanych nemocnych
Hypertrofie levé komory se vyviji jiz v predialy-
za¢nim obdobi, rozhodujicim faktorem pfispi-
vajicim ke vzniku koncentrické hypertrofie je
nezcela korigovana arteridlni hypertenze, roz-
hodujicim faktorem pfispivajicim k vyvoji dila-
tace levé komory je anémie [10]. U pacient
s terminalnim selhanim ledvin a u nemocnych
v dialyzacnim programu pfistupuji dalsi faktory,
které mohou zhorSovat volumove pretizenf levé
komory srdecni, zejména chronicka hypervo-
lemie a hyperkineticka cirkulace v disledku
arteriovenézniho zkratu (zalozeného jako cévni
pristup pro hemodialyzu).
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Mortalita dialyzovanych nemocnych zavisi
na echokardiografickém nélezu v dobé za-
hajeni dialyza¢ni |éCby. Z kohorty 433 dialy-
zovanych pacientd preZivalo Sest let po za-
hajeni dialyza¢ni [écby 70 % nemocnych se
vstupné (na zacatku dialyzy) normélnim echo-
kardiografickym nalezem, 40 % nemocnych
se vstupnim nalezem koncentrické hypertrofie
levé komory srdecni, 25 % nemocnych s excen-
trickou hypertrofii (dilataci) levé komory a jen
10 % nemocnych se systolickou dysfunkei levé
komory [11]. U dialyzovanych pacientl s nedi-
latovanou levou komorou zvySuje mortalitu vy-
znamné zvétSena hmotnost stény levé komory,
u pacientd s dilataci levé komory je pro pro-
levé komory nez hmotnost stény levé komory
[12].

Pokles indexu hmotnosti levé komory nej-
lépe koreluje s poklesem krevniho tlaku [13].
K regresi hypertrofie levé komory dochéazi
u casti nemocnych po transplantaci ledvin.
Normalizace hemoglobinu nevede u dialyzo-
vanych pacientll s normalni systolickou funkci
k regresi hypertrofie levé komory, ale zabrani
ziejmé dalsi progresi dilatace levé komory [ 14].

Hypertrofie levé komory je tedy u dialyzova-
nych pacientd castym nalezem, ktery zavazné
ovliviiuje jejich kardiovaskularni prognézu.
Ovlivnéni jiz vyvinuté hypertrofie levé komory
je obtizné, hlavnim cilem by méla byt jeji pre-
vence nebo alespori co nejcasnéjsi [écba (ze-
jména kontrola krevniho tlaku, hydratace a pri-
toku arteriovendznim shuntem).

Ischemicka choroba srde¢ni

u dialyzovanych pacientu

U pacientl s chronickou renalni insuficienci
a chronickym selhanim ledvin dochazi nepo-
chybné k akumulaci fady faktor(, které prispi-
vaji ke vzniku ¢i progresi aterosklerdzy. Pacienti
sice obvykle nemaji vyraznou hypercholeste-
rolemii, ale obvykla je hypertriglyceridemie
se vzestupem VLDL, IDL a malych denznich
(vysoce aterogennich) LDL. Casto zjistované
zvySeni fibrinogenu, lipoproteinu A a homo-
cysteinu plsobi nepochybné protromboticky.
K vyvoji aterosklerdzy také pfispiva s urémii
Casto asociovany chronicky zanét (microinflam-
matory state) se zvySenym CRP a IL-6, oxidacni
stres a poruchy kalciumfosfatového metabo-
lizmu [15].

Prevalence angiograficky prokézanych vy-
znamnych (vice nez 50 %) stenéz koronérnich
tepen kolisa u dialyzovanych pacientd od 24 %
umladych nediabetikd vySetfovanych pred zafa-

zenim do Cekaci listiny na transplantaci ledviny
az po 85 % u dlouhodobé dialyzovanych diabe-
tikd starsich 45 let [16]. Vzhledem k tomu, Ze
primérny vék dialyzovanych pacientd je dnes
60 let a tfetina z nich jsou diabetici, je odhado-
vana prevalence vyznamnych stenéz koronar-
nich tepen v této populaci zhruba 50 %.

Pacienti s chronickym selhanim ledvin maji
mnohem Castéji komplikované kalcifikované
léze, podobné jako diabetici. Nekropticka studie
prokazala, ze koronérni tepny maji u pacientd
s chronickym selhanim ledvin ve srovnani s oso-
bami s normalni renalni funkci vétsi tloustku
medie, uzsi lumen a vyraznéjsi kalcifikace [17].
Hlavni rozdil mezi pacienty s chronickym se-
lhanim ledvin a normalni rendlni funkei je tedy ve
slozeni aterosklerotickych plat, nikoli v jejich ve-
likosti. Uremicti pacienti s koronarni ateroskle-
rézou maji ve srovnani s uremickymi pacienty
bez aterosklerézy vyssi hladiny lipidd, lipopro-
teinu A a fibrinogenu [18]. Opakovana korona-
rografie po primérné dobé cca 30 mésicl sice
prokézala progresi stendz koronarnich tepen
u 62 % pacientd, ale pacienti s progresi se od
pacientd bez progrese nelisili v zadném z bézné
sledovanych (véetné vySe zminénych) rizikovych
faktord [19].

Dialyzovani pacienti s anamnézou anginy
pectoris nebo infarktu myokardu maji vy-
znamné vysSi mortalitu a riziko vyvoje chronic-
kého srdec¢niho selhani [20].

Bolesti na hrudi jsou u dialyzovanych
pacientd velmi nespolehlivym markerem is-
chemické choroby srde¢ni. Angina pectoris
se mize vyskytovat u mnoha (i mladych) dialy-
zovanych pacientl s normalnim koronaro-
grafickym nalezem [21], zfejmé v dUsledku
anémie, event. nedostate¢né dodavky kysliku
do hypertrofického a fibrotického myokardu
neefektivné utilizujiciho energii zfejmé i v di-
sledku snizené koronérni rezervy [22]. Dialy-
zovani pacienti mohou mit asymptomatickou
téZkou koronarni aterosklerézu, nékdy i s kri-
tickymi lézemi kmend koronarnich tepen, snad
v disledku uremické autonomni neuropatie
a omezené fyzické zatéze [18]. Nespolehlivym
priznakem miize byt i namahova dusnost, ktera
mdze byt vyvolana napf. anémii, prevodnénim €i
téZkou metabolickou acidézou. Prognéza dialy-
zovanych pacientl s akutnim infarktem myo-
kardu je velmi Spatng, roéni prezitije 53 % [23].

Relativné nespolehlivé jsou i béZné pouzi-
vané laboratorni metody. Dialyzovani pacienti
maji casto abnormalni klidové EKG, zejména
v dusledku hypertrofie levé komory a iontovych
zmén. Z&atézova elektrokardiografie je navic li-

mitovana anémii, svalovou tnavou, bolestmi
kloubl a obtiznou interpretaci zmén tepové
frekvence pfi autonomni neuropatii. U dialyzo-
vanych pacientd ma ve srovnanis béznou popu-
grafie. V soucasné dobé€ je tak u dialyzovanych
pacientd koronarografie jedinou spolehlivou
metodou k prikazu pfitomnosti a zavaznosti
koronarni aterosklerézy [24,25].

Reverzni epidemiologie
tradi¢nich kardiovaskularnich
rizikovych faktord u pacientd

s chronickym selhanim ledvin
Ackoli je u pacientd s chronickym onemoc-
nénim ledvin zvy$ena prevalence téméf viech
tradiénich kardiovaskularnich rizikovych
faktor (vy3si vék, muzské pohlavi, diabetes
mellitus, dyslipidemie, koufeni, obezita, nedo-
statek fyzické aktivity a rodinna anamnéza sr-
decnich onemocnéni), je pfinos fady z nich
k zvySené kardiovaskularni mortalité i morbidité
nejisty vzhledem k tomu, ze fada z nich vykazuje
tzv. reverzni epidemiologii (jakkoli je tento
pojem nepfesny a matouci) [7,26,27], tzn. Ze
na rozdil od bézné populace roste u pacientd
s chronickym selhanim ledvin kardiovaskularni
riziko nejvice pfi poklesu téchto parametrd pod
urcitou hranici.

Kardiovaskularni riziko u pacientl s chro-
nickym selhanim ledvin Ié€enych hemodialyzou
[28] i peritonedlni dialyzou [29] strmé roste
pri poklesu systolického krevniho tlaku pod
110 mmHg, pFi vysSich hodnotach krevniho
tlaku roste kardiovaskularni riziko jen mini-
malné. Predpoklada se, ze hlavnim dlvodem
je Casta koincidence hypotenze s chronickym
srde¢nim selhanim, které je u pacientl s chro-
nickym selhanim ledvin velmi ¢asté. Vysokou
mortalitu maji i pacienti s chronickym selhanim
ledvin a nizkym indexem télesné hmotnosti
[30] a s nizkym sérovym cholesterolem [31].
V tomto pfipadé se predpoklada, Ze je tato re-
verzni asociace zpUsobena dalSimi faktory, ze-
jména chronickym zanétem a malnutrici (které
jsou s nizkym indexem télesné hmotnosti,
nizkym krevnim tlakem a nizkym sérovym cho-
lesterolem asociovany) [32].

Je zfejmé, Ze tradicni kardiovaskularni fak-
tory nevysvétluji pIné zvySenou kardiovasku-
larni mortalitu a morbiditu pacientd s chro-
nickym selhanim ledvin, a proto je v posledni
dobé& vénovana zvySena pozornost kardiovas-
kularnim rizikovym faktordm relativné speci-
fickym pro tuto populaci. Patfi sem zejména
chronicky zanét, oxidacni stres, hyperhomocy-
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steinemie, anémie a poruchy kalciumfosfato-
vého metabolizmu s vaskularnimi kalcifikacemi
a zvysenou tuhosti cévni stény. U dialyzovanych
pacientl pak navic pfistupuje hypervolemie, hy-
perkineticka cirkulace v dlsledku arteriovendz-
niho shuntu a arytmie (¢aste¢né v souvislosti
s iontovymi zmé&nami pfi dialyze).

Netradicni kardiovaskularni
rizikové faktory u pacientd

s chronickym selhanim ledvin
Chronicka renalni insuficience a chronické se-
Ihani ledvin je charakterizovano dlouhodobou
aktivaci zanétlivych parametrd (mikrozanétem).
Zvysené sérové koncentrace CRP predikuji
kardiovaskularni pfihody i v béZzné populaci.
Sérové hladiny CRP jsou vyznamné zvySeny
(obvykle cca desetkrat vy8si nez u bézné popu-
lace) u jedné tretiny aZ jedné poloviny pacientd
s chronickym selhanim ledvin, snad v dlisledku
oxida¢niho stresu a bioinkompatibility spojené
s dialyza¢ni lé¢bou. Chronicky zanét také pfi-
spiva k anémii a vyvoji cévnich kalcifikaci.
Riziko nahlé smrti bylo vyznamné vyssi u dialy-
zovanych pacientd s vysokym CRP a nizkym
sérovym albuminem (parametr malnutrice), ale
nemélo zadny vztah k tradicnim kardiovasku-
larnim rizikovym faktorim [33].

Netradi¢nim kardiovaskularnim rizikovym
faktorem u dialyzovanych pacientd s chro-
nickym selhanim ledvin je oxidaéni stres,
ktery souvisi s chronickym mikrozanétem a je
jednim z dlsledkd bioinkompatibility dialy-
zaénich membran. Zatimco u pacientl se zvy-
Senym kardiovaskularnim rizikem a normalni
renalni funkei (ve studii HOPE) podavani vita-
minu E neovlivnilo kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu [34] a dokonce paradoxné zvysilo
riziko chronického srdec¢niho selhani po in-
farktu myokardu (studie GISSI) [35], v malé
randomizované kontrolované studii u dialyzo-
vanych pacientl (studie SPACE) [36] snizil vi-
tamin E kombinovany kardiovaskularni cilovy
parametr (fatalni a nefatalni infarkt myokardu,
ischemicka cévni mozkova pfihoda, ischemicka
choroba dolnich koncetin a nestabilni angina
pectoris) o vice nez 50 %.

Prakticky vsichni pacienti s termindlnim se-
lhanim ledvin maji vyznamné zvySeni sérovych
hladin homocysteinu v disledku poruchy me-
tabolizace homocysteinu na metionin (reme-
tylace) v ledvinach [37]. Hladinu homocys-
teinu Ize snizit folaty, vitaminem B, a vitaminem
B, Vzestup sérového homocysteinu vysvét-
luje spolu s vy3si hladinou fibrinogenu az 40 %
zvySené mortality u pacientl s chronickym

onemocnénim ledvin [38]. Tri velké randomi-
zované kontrolované studie u pacientd s pre-
existujicim kardiovaskularnim onemocnénim
a normalni renalni funkci a dvé mensi randomi-
zované kontrolované studie u pacientd se se-
Ihanim ledvin ale neprokazaly zadny pfiznivy
efekt vitamind snizujicich hladiny homocys-
teinu na kardiovaskularni mortalitu a morbiditu
[39], dalsi studie dosud probihaji [40].
Dalezitym a pro chronické selhani ledvin
relativné specifickym kardiovaskularnim rizi-
kovym faktorem jsou poruchy kalciumfosfa-
tového metabolizmu (hyperfosfatemie v di-
sledku nedostatecné rendlni exkrece fosfatd,
hypokalcemie a hyperparatyreéza v disledku
poruchy syntézy aktivniho metabolitu vitaminu
D kalcitriolu v ledvinach). Retrospektivni ana-
lyza vice nez 6 000 dialyzovanych pacientd
s chronickym selhanim ledvin ukazala, ze cel-
kova mortalita dramaticky roste pfi vzestupu
sérovych fosfatd nad 2,15 mmol/I [41]. Dalsi
retrospektivni analyzy u dialyzovanych pacient
pak ukazaly, Ze hyperfosfatemie zvySuje i spe-
cificky kardiovaskularni mortalitu, véetné
rizika néhlé smrti [42]. Celkova i kardiovas-
kularni mortalita také korelovala s rozsahem
medialnich i intimalnich (aterosklerotickych)
arterialnich kalcifikaci [43]. Medialni kalcifi-
kace prispivaji k zvySené tuhosti cévni stény
elastickych artérii, vyvoji systolické hypertenze
a hypertrofie levé komory srdecni. Podavanifos-
fatovych vazacl obsahujicich kalcium (kalcium
karbonat, kalcium acetat) mize byt spojeno
s rychlejSi progresi koronarnich i aortalnich kal-
cifikaci nez podavani novéjsich, kalcium neob-
sahujicich, fosfatovych vazacl, jako je napf.
sevelamer [44]. Priznivy vliv sevelameru na cel-
kovou a kardiovaskularni mortalitu ale nebyl
potvrzen v randomizované kontrolované studii
[45]. V soucasné dobé probiha velka rando-
mizovana kontrolovana studie EVOLVE [46],
kterd by méla posoudit vliv kalcimimetika cina-
calcetu snizujiciho hladinu parathormonu na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.
Prevalence anémie roste s klesajici glome-
ruldrni filtraci a vyrazné se zvySuje zejména pfi
poklesu glomerularni filtrace pod 0,56 ml/s/m?
(stadium 4 chronického onemocnéni ledvin).
Retrospektivni analyzy opakované prokazaly
asociaci anémie s kardiovaskularni mortalitou
a rizikem infarktu myokardu [47]. Normalizace
hematokritu u dialyzovanych pacient( s ische-
mickou chorobou srde¢ni ¢i srde¢nim selhanim
ale nevedla k poklesu kardiovaskularni morta-
lity a morbidity [48]. PFiznivy vliv normalizace
hemoglobinu na kardiovaskularni morbiditu
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a mortalitu nebyl prokézan ani ve dvou nedavno
publikovanych studiich u pacientd s chronickou
renalni insuficienci (chronickym onemoc-
nénim ledvin ve stadiu 3 a 4) [49,50], v jedné
z téchto studii [60] méli dokonce pacienti ve
skupiné s normalizaci hemoglobinu vy$si mor-
talitu, Castéjsi vyskyt infarktu myokardu i hospi-
talizaci pro srdecni selhani. Spatnou prognézu
maji zejména pacienti, u kterych se pres po-
davani vysokych davek erytropoetinu a Zeleza
nepodafilo dosahnout normalizace hemoglo-
binu. Pacienti, u kterych se podafilo normali-
zovat |éCbou erytropoetinem hematokrit, méli
prognoézu velmi dobrou [48]. Spatna prognoéza
tedy mlze souviset spiSe s rezistenci na erytro-
poetin (v disledku mikrozanétu a malnutrice)
a event. i nezadoucimi ucinky vysokych davek
erytropoetinu (horsi kontrola krevniho tlaku
a zvySené riziko tromboz) a intravenoézniho
Zeleza (oxidacni stres).

Dalsi informace o vlivu korekce anémie na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu u diabe-
tikG s chronickym onemocnénim ledvin ve
stadiu 2 az 4 prinesou vysledky pravé probiha-
jici studie TREAT [51].

Dyslipidemie u pacientu
s chronickou renalni insuficienci
a chronickym selhanim ledvin
U pacient s normalni rendlni funkef (diabetikd
i nediabetikd) koreluje kardiovaskularni morta-
lita se sérovym cholesterolem [562]. U pacientd
se selhanim ledvin byl ale pozorovan paradoxné
zcela opacny vztah. Kardiovaskularni mortalita
se vyznamné nemeénila se vzestupem sérového
cholesterolu az k hodnotam nad 9,0 mmol/I,
vzestup kardiovaskularni mortality byl naopak
zaznamenan u pacientll se sérovym choleste-
rolem nizsim nez 3,8 mmol/I [31]. Tento ,cho-
lesterolovy paradox”, ktery zdanlivé svédci
proti vztahu mezi dyslipidemii a kardiovasku-
larni mortalitou (viz vySe reverzni epidemio-
logie), se vysvétluje malnutrici jako pficinou
nizkého sérového cholesterolu i vysoké kardio-
vaskularni mortality.

Pacienti s chronickym selhanim ledvin
a chronickou renalni insuficienci (pfi poklesu
glomerularni filtrace zhruba pod 0,9 ml/s)
maji charakteristické zmény lipidového spektra
[63], tzv. ,uremickou dyslipidemii* (zvySené
sérové koncentrace triglyceridd a VLDL a IDL
lipoprotein(, niz&i sérovy HDL-cholesterol pfi
¢asto normalnim celkovém a LDL-choleste-
rolu, ale s vy35im zastoupenim vysoce aterogen-
nich malych denznich ¢astic LDL-cholesterolu).
Tento typ dyslipidemie, obvykle dale akcento-
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vany u diabetikd a pacientl s inzulinovou rezis-
tenci, je pres Casto normalni celkovy a LDL:cho-
lesterol vysoce aterogenni [8]. Lipidové
spektrum mdZe byt u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin modifikovano také pro-
teinurii > 3g/24 hod (nefroticka proteinurie je
spojena s tézkou hypercholesterolemi), event.
imunosupresivni nebo antihypertenzni lé¢bou.
Pacienti s chronickou renalni insuficienci byli
vyfazeni z velkych sekundarné i primarné
preventivnich studii se statiny, které proka-
zaly, ze v bézné populaci statiny vyrazné sni-
zuji kardiovaskularni mortalitu a morbiditu
u pacientd s vysokym cholesterolem v sekun-
darni prevenci (u pacientd s ischemickou cho-
robou srde¢ni — studie 4S, 1994) a poté i v pri-
marni prevenci (studie WOSCOPS) [54]
a posléze v primarni prevenci i u pacientd s pri-
mérnym LDL-cholesterolem a nizkym HDL-cho-
lesterolem (studie AFCAPS, TexCAPS) [565].
Plvodni pfedstava, Ze statiny snizuji kardiovas-
kularni riziko u pacientl s vysokym chole-
sterolem, byla nahrazena pfedstavou, ze sta-
tiny by mohly snizovat kardiovaskularni riziko
i u pacientd s normalnim cholesterolem a vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem, coz bylo po-
tvrzeno u pacientl s diabetem, aterosklerézou
a pramérnym cholesterolem (studie HPS)
[68], u hypertenznich pacientl s primérnym
cholesterolem a alespori tfemi rizikovymi fak-
tory (studie ASCOT-LLA) [566] a u pacientl
s normalnim sérovym cholesterolem a zvy-
Senym CRP (studie JUPITER) [67].

L écba statiny by tedy méla byt indikovana
nikoli jen podle hladiny sérového cholesterolu,
ale spiSe podle vySe kardiovaskularniho rizika.
Pacienti s chronickym selhanim ledvin a vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem by tak teore-
ticky méli profitovat z Ié¢by statiny nezavisle na
vysi sérového cholesterolu.

Vliv statinti na kardiovaskularni
mortalitu a morbiditu u pacientt
s chronickym selhanim ledvin

a chronickou renalni insuficienci
Dle retrospektivni analyzy udaji z americké da-
tabéze dialyzovanych pacientd USRDS (United
States Renal Data System) méli pacienti [é¢eni
statiny 0 32 % nizsi celkovou a 0 36 % nizsi
kardiovaskularni mortalitu [58]. Lécba fibraty
mortalitu dialyzovanych pacientd neovlivnila.

V sekundarni posthoc analyze sekundarni
preventivni studie CARE [59] byla u podsku-
piny nemocnych s clearance kreatininu nizsi
nez 75 ml/min |éCené pravastatinem snizena
ve srovnani s placebem kardiovaskularni mor-

bidita a mortalita cca o 30 %, tj. podobné jako
u pacientd s normalni renalni funkei [60].

Nedavno publikovana analyza studie TNT
[61] potvrdila vysSi pétileté riziko zavazné
kardiovaskularni pfihody u pacientd s chro-
nickym onemocnénim ledvin (a kalkulovanou
glomerularni filtraci nizsi nez 1 ml/s - 11,3%
vs 8,6 %, relativni riziko 1,35). Lécba atorvasta-
tinem v ddvce 80 mg denné snizila ve srovnéni
s atorvastatinem v davce 10 mg denné riziko
zévazné kardiovaskularni prihody u pacientd se
snizenou glomerularni filtraci o 32 %, zatimco
u pacientl s normalni glomerularni filtraci jen
0 16%. Je tedy zfejmé, ze u pacientd s chro-
nickou renélni insuficienci (chronické onemoc-
néni ledvin — stadium 3) je Iécba statiny mini-
malné stejné efektivnijako v bézné populaci.

Ve studii ALERT [62] sice vice neZ pétileta
|é¢ba fluvastatinem ve srovnani s placebem vy-
znamné nesnizila u pacientd po transplantaci
ledviny se vstupnim sérovym cholesterolem
4,0-9,0 mmol/|, zejména v dlsledku vyssiho
vyskytu koronarnich revaskularizaci v prvnim
roce studie, vyskyt priméarniho sledovaného
parametru (vyskyt zdvazné kardialni pfihody —
srde¢ni smrt, nefatélni infarkt myokardu a ko-
ronarni intervence), fluvastatin ale vyznamné
snizil vyskyt zavazné kardialni pfihody v obdobi
po skonceni prvniho roku lécby (o 28 %),
kardiovaskularni mortalitu (o 38 %) a incidenci
nefatalniho infarktu myokardu (o 32 %).

Mnohem méné jasna situace je u dialyzova-
nych pacientll s chronickych selhanim ledvin,
u kterych byly v kratké dobé po sobé zahajeny
tfi rozsahlé randomizované prospektivni kontro-
lované studie se statiny — 4D (u dialyzovanych
diabetik(), AURORA (u dialyzovanych diabe-
tikl i nediabetikd) a SHARP (nejen u pacient
s chronickym selhanim ledvin, ale i u pacientl
s chronickou renélni insuficienci).

Ve studii 4D u 1 200 dialyzovanych diabe-
tikd (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie)
[63] sice atorvastatin snizil bezpecné celkovy
cholesterol 5,63 na 3,9 mmol/I, ale neovlivnil
(béhem stfedni doby sledovani 2,5 roku) sta-
tisticky vyznamné kardiovaskularni morta-
litu a morbiditu (s vyjimkou vSech kardialnich
prihod 18 %, cerebrovaskularni pfihody stouply
statisticky nevyznamné o 33 %). Absence pfi-
znivého vlivu atorvastatinu na kardiovaskularni
progn6zu hemodialyzovanych pacientl byla
vysvéetlovana prilis pokrocilymi cévnimi zme-
nami u dialyzovanych diabetik(, ucasti dalSich
rizikovych faktord omezené ovlivnitelnych sta-
tiny (napf. cévnich kalcifikaci) a také mensim
podilem ischemické choroby srdecni a vétSim

podilem nahlé smrti a chronického srde¢niho
selhani na kardiovaskularni mortalité u dialyzo-
vanych pacientd ve srovnani's béznou populaci.

Nedavno bylo publikovano nékolik sekun-
darnich analyz dat ze studie 4D. Celkova mor-
talita, riziko nahlé smrti i cévni mozkové pfihody
byly nejvyssi u pacientd s vysokym NT-pro-
-BNP [63]. Mortalita byla nejvyssi u pacient
dialyzovanych dialyzatory s nizkopropust-
u pacientd 1é¢enych vysokopropustnymi syn-
tetickymi membranami [64]. Celkova morta-
lita, kardiovaskularni morbidita a riziko nahlé
smrti byly také vyssi u pacientd, ktefi neméli na
EKG sinusovy rytmus, a elektrokardiografické
znamky hypertrofie levé komory byly asociovany
s cévni mozkovou pfihodou a nahlou smrti
[65]. Prediktorem celkové mortality, kardiovas-
kularni morbidity i rizika cévni mozkové pfi-
hody a nahlé smrti bylo také CRP. Atorvastatin
sice zabranil dalSimu zvySovani CRP, které bylo
mozno pozorovat v placebové vétvi, sledované
cilové parametry ale vyznamné neovlivnil [66].
Tyto analyzy ukazuji, ze kardiovaskularni riziko
u dialyzovanych pacientll urCuji vice netradicni
kardiovaskularni rizikové faktory — zanét (vyssi
CRP), hyperhydratace (vysoké NT-pro-BNP),
hypertrofie levé komory, absence sinusového
rytmu, ale i zplsob dialyzacni 1é¢by (efektiv-
néjsi kontrola volumu a odstranovani stfednich
molekul, mezi které patfi i nékteré potencialni
uremicke toxiny).

Nedavno byly publikovany vysledky studie
AURORA [67], kter4 randomizovala 2 776 pa-
cientd ve véku 50-80 let [éCenych hemodia-
lyzou bez ohledu na pfedchozi kardiovaskularni
anamnézu k [éEbé 10 mg rosuvastatinu nebo
placebem. Primarnim sledovanym parame-
trem byla celkové a kardiovaskularni mortalita.
Prestoze u pacientl Ié€enych rosuvastatinem
doslo k poklesu sérového cholesterolu o 43 %,
neovlivnil rosuvastatin (podobné jako atorvas-
tatin ve studii 4D) Zadny z parametr( kardiovas-
kularni mortality a morbidity ani u diabetik( ani
u nediabetikd.

Zatim nejvétsi studii s [écbou statiny u pa-
cientl s chronickym onemocnénim ledvin je
studie SHARP (Study of Heart And Renal
Protection) [68]. Do této studie bylo zafazeno
celkem 9 000 pacientll s chronickym one-
mocnénim ledvin, z toho 6 000 nedialyzova-
nych pacientd s chronickou rendlni insuficienci
a 3 000 pacientd lécenych hemodialyzou.
Pacienti jsou randomizovani k 1é¢bé kombinaci
20 mg simvastatinu a 10 mg inhibitoru stfevni
absorpce ezetimibu nebo placebem a méli by
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byt sledovani alespon ctyfi roky. Vysledky by
meély byt k dispozici koncem roku 2010. Pri-
marnim sledovanym parametrem je doba do
vyvoje prvni velké kardiovaskularni pfihody.
Hlavni pfednosti studie SHARP ve srovnani se
studiemi 4D a AURORA je zafazeni Sirokého
spektra pacientl s chronickou renélni insu-
ficienci (ve stadiu 3-5) a také pacientl s chro-
nickym selhanim ledvin IéCenych peritonedlni
dialyzou. U téchto pacientd by mélo byt mozné
posoudit zmény v relativnim vyznamu jed-
notlivych (tradi¢nich i pro chronické selhani
ledvin specifickych) rizikovych faktord v pri-
béhu progrese chronické renalni insuficience
a u pacientl s chronickym selhanim ledvin od-
lisit vliv chronického selhani ledvin samotného
od vlivu terapeutickych intervenci a jejich Gcin-
nosti (napf. arytmie, ultrafiltrace a hypotenze pfi
hemodialyze).

Zaveéry

Kardiovaskularni komplikace jsou u dialyzova-
nych pacientd s chronickym selhanim ledvin
vyrazné Castéjsi nez v bézné populaci a jsou
hlavni pficinou vysoké mortality t€chto nemoc-
nych. Kardiovaskularni riziko zfejmé stoupa
jiz velmi ¢asné i s jen mirnym poklesem re-
nalni funkce a pravdépodobné déle narlsta
s progresi chronické renalni insuficience. Pro-
gnozu dialyzovanych pacientl nepfiznivé ovliv-
nuje jak pfitomnost hypertrofie levé komory sr-
decni, tak ischemické choroby srdecni. | kdyz
jsou terapeutické intervence zamérené na re-
gresi hypertrofie levé komory a koronarni revas-
kularizaci efektivni i u dialyzovanych pacientd,
U¢innéjsi je pravdépodobné prevence rozvoje
téchto komplikaci jiz ve fazi chronické rendlni
insuficience, zejména Ucinna lécba hypertenze
a dyslipidemie.
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