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Kardiovaskularni riziko u pacienta s chronickym
onemocnénim ledvin a moznosti jeho ovlivnéni

Podle prednasek prof. MUDr. Vaclava Monharta, CSc. (Interni klinika,

1. LF UK a UVN, Praha), prof. MUDr. Heleny Vaverkové, CSc.

(Ill. interni klinika, LF UP a FN Olomouc) a prof. MUDr. Jifiho Widimského jr.,
CSc. (Centrum pro hypertenzi VFN a 1. LF UK, Praha) prezentovanych

na symposiu spolecnosti Abbott Laboratories, které probéhlo

v ramci XXI. vyroéniho sjezdu Ceské kardiologické spoleénosti

v Brné 6. kvétna 2013, pripravila MUDr. Zuzana Zafarova.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) jsou
vystaveni nejen renalnimu, ale i kardiovaskularnimu
(KV) riziku. Zda se, Ze KV riziko je u téchto pacientt
zavaznéjsi z dlivodu ¢asné KV mortality, ktera pred-
chazi progresi renalniho onemocnéni do terminalniho
stadia. Za nezavisly ukazatel KV mortality i morbidity
Ize povazZovat albuminurii. Vysetfovani mikroalbu-
minurie ma vyznam pro nefroprotekci a kardiopro-
tekci zvlasté u diabetiki a hypertoniki. Kardiovasku-
larni progndézu pacient s CKD Ize zlepsit soucasnou
intervenci ovlivnitelnych rizikovych faktord, pricemz
tézisté lécby spociva ve vcasné lécbé hypertenze
a dyslipidemie.

V 1écbé dyslipidemie jsou u pacientd s CKD indi-
kovany statiny i fibraty. Vzhledem k odlisnému pro-
filu dyslipidemie u téchto pacientud je vhodnym ci-
lovym ukazatelem hypolipidemické lécby non-HDL
cholesterol. Lécha statiny, popF. v kombinaci s ezeti-
mibem, u pacienti s CKD a dyslipidemii vede ke zvy-
Seni glomerularni filtrace (eGFR) a k poklesu vyskytu
hlavnich aterosklerotickych pfihod. Pri Iécbé fenofib-
ratem bylo prokazano snizeni albuminurie a zmirnéni
progrese poklesu eGFR provazené snizenim vyskytu
KV pfihod a KV mortality.

Cilova hodnota krevniho tlaku je u hypertoni-
kG s CKD 130/80 mm Hg. PFi volbé antihypertenziv
uprednostnujeme blokatory systému renin-angioten-
sin, které predchazeji vzniku a rozvoji albuminurie.
Vyrazného sniZeni rozvoje proteinurie bylo dosaZe-
no u diabetické i nediabetické nefropatie pfi pouZiti
kombinace trandolaprilu s verapamilem SR. Napf. ve
studii BENEDICT snizil samotny trandolapril rozvoj
mikroalbuminurie o 53 %, a ve fixni kombinaci s vera-
pamilem SR dokonce o 61 %. Tento pfiznivy vysledek
je vysvétlovan pusobenim trandolaprilu na eferentni
cévu a proporcionalnim pGsobenim non-dihydropyri-
dinovych blokatora kalciovych kanali (non-DHP BKK)
verapamilu na eferentni i aferentni cévu glomerulu
pri této kombinaci Iéka.

Kardiovaskularni riziko u pacient
s chronickym onemocnénim ledvin

Problematika CKD nabyvé na vyznamu z ddvodu zvysujici
kem KV prihod. Zatimco na konci 20. stoleti se uvadéla
prevalence CKD napf. v USA 10 %, o deset let pozdéji trpi
CKD jiz 13,1 % populace. Podobné je tomu v Ciné (13 %)
a v Austrélii (16 %). V Ceské republice je mikroalbumin-
urie podle udaju ze studie post-MONICA pfitomna u 9,4
% ceskych muzi a 6,4 % ceskych Zen.

Postizeni pacienti jsou vystaveni nejen renalnimu, ale
i KV riziku. Stoupajici riziko KV pfihod spojené se zvy-
Sujicim se stadiem rendlniho postiZeni vedlo nové k po-
tfebé presnéjsiho rozdéleni 3. stadia CKD, a to na stadi-
um 3a a 3b. Stadium 3a zahrnuje pacienty s eGFR 45-59
ml/min/1,73 m?, stadium 3b s eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?,
pricemz KV riziko téchto skupin se lisi. Ukazuje se totiz,
progrese renalniho onemocnéni. K rozvoji terminalniho
stadia CKD s potfebou dialyzy nebo transplantace doché-
zi jen u mensi skupiny pacientl. Divodem je vysokd KV
mortalita jiz od 3. stadia rendlni insuficience, predevsim
u diabetikl. Pricinou KV prihod téchto pacientl je po-
stizeni jak koronarnich, tak mozkovych i koncetinovych
tepen.

Populacni studie prokdazaly prognosticky vyznam al-
buminurie pro KV mortalitu a proteinurie pro vyskyt ko-
ronarnich a cerebrovaskularnich prihod. Albuminurii Ize
povaZovat za nezavisly ukazatel celkové mortality (obr.
1) a KV mortality i morbidity, a to u diabetikd, hypertoni-
kG i u obecné populace. Mikroalbuminurie je definovana
jako 30-300 mg albuminu ve 24hodinovém vzorku moci.
U diabetikl se ovsem riziko KV pfihody zdvojnédsobuje jiz
od hodnot > 10 mg/24 h a pfi hodnotach 20-30 mg/24
h je téméf desetindsobné. Mortalita i riziko progrese
albuminurie u diabetikl i hypertonikd stoupaji s mnoz-
stvim albuminu v modi. Vysetfovani mikroalbuminurie ma
u diabetikd 1. i 2. typu vyznam pro nefroprotekci i kardio-
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protekci, u pacienttd s esencialni hypertenzi pro posouze-
ni KV rizika a strategie 1é¢by. Od letosniho roku mohou
stanovovat mikroalbuminurii u diabetik( pravidelné také
prakticti [ékafi.

Rada KV rizikovych faktord je u pacientd s CKD
ovlivnitelna lé¢bou. Patfi mezi né tradicni rizika, jako jsou
diabetes, dyslipidemie, koufeni, hypertenze, abdominalni
obezita, ale i rendlné specifické rizikové faktory, jako je
albuminurie/proteinurie. Pfedpokladem uspésného ovliv-
néni KV rizika u pacientl s CKD je vcéasny zachyt postiZzeni
ledvin. K dispozici mdme jednoducha a dostupna vysetre-
ni, jako jsou stanoveni albuminurie, sérového kreatininu
a krevniho tlaku. Nejvétsi vyznam ma vyhledavani CKD
u hypertoniku, diabetikd a osob nad 55 let véku. Progné-
zu pacientd s CKD lze zlepsit soucasnou intervenci ovliv-
nitelnych klasickych i rendlné specifickych KV rizikovych
faktorud. Tézisté Iécby spociva ve véasné lécbé hypertenze
a dyslipidemie.

Moznosti ovlivnéni KV rizika
pacientti s chronickym onemocnénim
ledvin hypolipidemickou lé¢bou

Mezi ovlivnitelné rizikové KV faktory patii dyslipide-
mie. Charakter dyslipidemie u pacientd s CKD zahrnuje
zvyseni triglyceridd, snizeni HDL cholesterolu, normalni
nebo i mirné snizeny LDL cholesterol (s vyjimkou nefro-
tického syndromu), zvyseni koncentrace malych denznich
aterogennich LDL castic a vyznamné kvalitativni zmény
lipoproteinl. Vhodnym cilovym ukazatelem hypolipide-
mické |écby u pacientd s CKD by tedy mél byt non-HDL
cholesterol.

Z davodu nejvétsiho mnozstvi dikazu z intervenc-
nich studii zahajujeme |é¢bu dyslipidemie obvykle sta-
tiny. PfestoZe je hlavnim uc¢inkem statind snizeni LDL
cholesterolu, ktery nebyvd u CKD typicky zvyseny, Ize
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p < 0,01 normoalbuminurie vs. mikroalbuminurie
p < 0,001 normoalbuminurie vs. makroalbuminurie
p < 0,05 mikroalbuminurie vs. makroalbuminurie

M.A. Gall, et al., Diabetes 44 (1995) 1303-1309.

Obr. 1 - Preziti diabetik(i podle stadia albuminurie

Normoalbuminurie (n = 191)

Mikroalbuminurie (n = 86)

Makroalbuminurie (n = 51)

i zde vyuzit jejich pleiotropnich ucinkd, jako jsou pfFi-
znivé ovlivnéni endotelialni dysfunkce, antioxidacni
a antitrombogenni ucinky. VV fadé observacnich i kon-
trolovanych studiich bylo prokédzano, Ze statiny snizu-
ji albuminurii a proteinurii. V post-hoc analyzach byla
lécba statiny spojena se zvysenim eGFR. Studie, do
kterych byly zarazeny subpopulace pacientd se 3.-4.
stadiem CKD, ukazaly, Ze |écba statiny vede u téchto
nemocnych ke sniZeni koronarnich i KV sledovanych
parametrd o 30 az 70 %. Ve studii SHARP, ve které
byla porovndvana kombinovand lécba simvastatinem
(20 mg) a ezetimibem (10 mg) u vice nez 9 000 pa-
cient se 4. a 5. stadiem CKD s placebem, byl zjistén
pokles vyskytu hlavnich aterosklerotickych pfihod o 17
%. Ve studiich zahrnujicich pouze dialyzované pacienty
(4D, AURORA) nebyl vliv hypolipidemické monoterapie
statiny na aterosklerotické pfihody statisticky vyznam-
ny. PFi poddvani statinG u pacientd s CKD je v zavislosti
na pripravku tfeba pfizpasobit davkovani poklesu re-
nalni funkce.

DlUkazy o |é¢bé dyslipidemie u CKD fibraty pochazeji
predevsim ze studie FIELD, ve které byl podavan fenofib-
rat diabetiklm 2. typu s poruchou rendlnich funkci. PFi
1écbé fenofibratem bylo prokazano sniZzeni albuminurie
a zmirnéni progrese poklesu eGFR ve srovnani s place-
bem. Pozorované zvyseni sérového kreatininu nevedlo
k narlstu pfihod termindlniho selhani ledvin. Tato stu-
die prokazala také klinicky pfinos fenofibratu, ktery vy-
znamné snizZil vyskyt KV pfihod a KV mortalitu, zejména
u podskupiny pacientu se 3. stadiem CKD, a to o 32 %,
resp. o 49 %. Dlouhodoba |écba fenofibratem nevedla
ke zvyseni rizika myopatie ¢i rabdomyolyzy. Davku fe-
nofibratu neni tfeba snizovat, pokud eGFR neklesne pod
30 ml/min/1,73 m2. Pokles vyskytu KV pFihod i KV mor-
tality u pacientl se 3. a 4. stadiem CKD potvrdila také
nedavno publikovand metaanalyza 8 randomizovanych
placebem kontrolovanych studii s fibraty zahrnujici té-
mér 17 000 pacienta.

Moznosti ovlivnéni KV
rizika pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin
antihypertenzni lécbou

Hypertenze patfi mezi nejvyznamnéj-
$i ovlivnitelné KV rizikové faktory. PFi
[é¢bé hypertonikd s vysokym rizikem,
kam podle poslednich evropskych do-
poruceni z roku 2012 automaticky spa-
daji pacienti s CKD, je cilova hodnota
krevniho tlaku kolem 130/80 mm Hg.

Pfi volbé antihypertenziv u paci-
entd s CKD davame prednost lékam
ovliviujicim systém renin-angioten-
sin. Tyto léky snizuji systémovy i glo-
meruldrni tlak a uc¢inné&ji zmirruji albu-
minurii nez ostatni antihypertenziva.
Je u nich prokdzana prevence vzniku
mikroalbuminurie i zpomaleni jeji pro-
grese do proteinurickych stadii.
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Mezi prvnimi studiemi prokazujicimi prevenci vzniku
mikroalbuminurie byla studie BENEDICT. Byla designovana
jako randomizovand, dvojité zaslepena, placebem kontro-
lovana studie zahrnujici 1 200 diabetikd 2. typu s hyperten-
zi a normalni albuminurii. Pacienti uzivali ACEIl trandolap-
ril, non-DHP BKK verapamil SR nebo fixni kombinaci obou
antihypertenziv s cilovou hodnotou TK < 120/80 mm Hg.
Primarnim sledovanym parametrem byl vznik diabetické
nefropatie (vylu¢ovani alouminu moci [UAE] > 20 pg/min).
Po ctyrech letech |écby snizil trandolapril rozvoj mikroalbu-
minurie o 53 %, a fixni kombinace s verapamilem SR do-
konce o 61 %. Oddaleni vzniku mikroalbuminurie predcilo
ocekavani vychazejici z prostého snizeni krevniho tlaku. Tato
studie ukazala, Ze prevence mikroalbuminurie je u diabetik(
2. typu s hypertenzi mozZna.

Podobné dalsi studie u hypertonikt s diabetickou
nefropatii ukazaly vyznamné vétsi sniZzeni proteinurie
u kombinace non-DHP BKK verapamilu SR s ACEI tran-
dolaprilem nez pfi monoterapii kazdym z pfipravkd, a to
pfi srovnatelném antihypertenznim ucinku. Podobnych
vysledkd bylo dosazeno i u diabetikl 1. typu a u nediabe-
tické nefropatie.

Vliv kombinace trandolaprilu s verapamilem SR na pre-
venci albuminurie je vysvétlovan jejich u¢inkem na intra-
glomerularni tlak, a tim na filtraci bilkovin. Ta je zlepsena
diky pasobeni trandolaprilu na eferentni cévu a proporci-
ondlnimu plsobeni non-DHP BKK verapamilu na eferentni
i aferentni cévu glomerulu pfi uvedené kombinaci léku.

Tuto hypotézu potvrzuji i vysledky metaanalyzy 28 ran-
domizovanych studii s BKK u hypertonikl s proteinurii. Po
vice nez 3esti mésicich 1écby nebyly zjistény rozdily mezi
dihydropyridinovymi a non-dihydropyridinovymi BKK ve
sniZeni krevniho tlaku, ovsem proteinurie vyznamné kles-
la pouze u BKK non-dihydropyridinového typu.

Zaveér

Kardiovaskularni riziko pacientd s chronickym onemoc-
nénim ledvin lze snizit predeviim hypolipidemickou
a antihypertenzni léc¢bou. U dyslipidemie pfi CKD jsou
indikovany statiny, ezetimib a fibraty. Statiny jsou ucinné
u 1.-4. stadia CKD. Fenofibrat pfiznivé ovliviiuje progresi
albuminurie u diabetikG 2. typu. Nejvétsiho snizeni KV
pfihod a KV mortality bylo ve studii FIELD s fenofibra-
tem dosazeno u diabetikd ve 3. stadiu CKD. U hyperto-
nika s CKD jsou upfednostriovany blokatory systému RAS
(ACEl/sartany), které snizuji systémovy i glomeruldrni tlak,
proteinurii a mikroalbuminurii. Vyhodou trandolaprilu je
dudlni eliminace a dlouhodoby antihypertenzni ucinek.
Pfi nedostate¢ném ucinku blokady RAS je vhodna kom-
binace s non-dihydropyridinovymi BKK (verapamil SR)
nebo s diuretikem. Preventivni vysetfovani mikroalbumin-
urie ma vyznam pro nefroprotekci a kardioprotekci zvlas-
té u diabetik a hypertonika.

MUDr. Zuzana Zafarova



