Rychly pokles glomerularni

filtrace zvysSuje u starsich
pacientd kardiovaskularni riziko
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ada studii jednozna¢né ukazala, Ze chronické onemocnéni
ledvin vyznamné zvysuje riziko srde¢niho selhani, infarktu
myokardu, cévni mozkové piihody i ischemické choroby dolnich
koncetin (Fried et al., 2003). Vétsina dosavadnich analyz ale vzta-
hovala kardiovaskularni progndzu pacientii k jednorazové hodno-
té sérového kreatininu, sérového cystatinu C nebo kalkulované
glomerularni filtrace. Tento pfistup neumoznuje srovnat vysi
kardiovaskuldrniho rizika napt. u pacientt se stabilni (byt snizenou)
rendlni funkci a u pacienti s progredujici ztratou renalni funkee.
Cardiovascular Health Study (CHS) je americka kohorta ambu-
lantné sledovanych star$ich osob, u nichz byla renalni funkce
méfena vstupné a po tfech a sedmi letech sledovani. V jiz dtive
publikované praci vychazejicich také ze studie CHS (Rifkin et al.,
2008) byl pokles glomeruldrni filtrace (at uz byl odhadovan na za-
kladé méreni sérové koncentrace kreatininu ¢i cystatinu C) o vice
nez 3 ml/min/rok/1,73 m* nezavislym prediktorem celkové
a kardiovaskularni mortality, nebyla ale zjisténa asociace mezi
mortalitou a mirnéj$im poklesem glomerularni filtrace.



V komentované praci se autofi zaméfili na asociaci rychlého
poklesu rendlni funkce s jednotlivymi specifickymi kardiovasku-
larnimi parametry: srde¢nim selhanim, infarktem myokardu,
cévni mozkovou prihodou a ischemickou chorobou dolnich kon-
cetin.

Z 5 888 v kohort¢ sledovanych osob byla opakovana mérfeni
sérového kreatininu a cystatinu C k dispozici u 4 380 osob, z nich
1 083 (25 %) mélo rychly pokles glomerularni filtrace (kalkulova-
né na zakladé sérové koncentrace cystatinu C). Pacienti s rychlym
poklesem rendlni funkce byli mirné starsi (73 vs. 72 let, p < 0,05),
bylo mezi nimi vice ¢ernochti (17 % vs. 12 %, p < 0,001), diabetiki
(19 % vs. 13 %, p < 0,001), hypertoniki (48 % vs. 40 %, p < 0,001),
tito pacienti méli také statisticky vyznamné vyssi systolicky (141
vs. 134 mm Hg, p < 0,001) i diastolicky (72 vs. 71 mm Hg, p < 0,01)
krevni tlak. Pacienti s rychlym poklesem glomeruldrni filtrace méli
vstupné vys$$i glomerularni filtraci (85 vs. 77 ml/min/1,73 m?,
p < 0,001), ale na konci sledovani méli naopak glomerularni filtra-
ci niz8i (61 vs. 71 ml/min/1,73 m? p < 0,001).

Pokud byly sledované osoby rozdéleny dle rychlosti ztraty glo-
merularni filtrace do kvintild, bylo mozno prokazat vyssi riziko
kardiovaskularnich komplikaci (s vyjimkou ischemické choroby
dolnich koncetin) pouze u osob s nejrychlejsi progresi renalni
insuficience. Pokud byli pacienti rozdéleni pouze do dvou (vyse
zminénych) skupin s rychlou (vice nez 3 ml/min/rok/1,73 m?)
a pomalejsi ztratou glomerularni filtrace (kalkulovanou na zakla-
dé sérového cystatinu), bylo mozno prokazat u osob s rychlou
progresi o 24 % vys$si riziko srde¢niho selhani, o0 42 % vyssi riziko
infarktu myokardu a o 67 % vyssi riziko ischemické choroby dol-
nich koncetin.

Zajimavé je, ze pokud byla glomerularni filtrrace odhadnuta
na zakladé sérové koncentrace kreatininu, bylo mozno prokazat
statisticky vyznamny vztah rychlé ztraty glomerularni filtrace
pouze k srde¢nimu selhani (o 45 % vys$si). Autofi také sledovali
interakei pritomnosti chronického onemocnéni ledvin na konci
sledovani a rychlosti ztraty glomeruldrni filtrace v priibéhu sledo-
vani. Zatimco rychld ztrata glomeruldrni filtrace byla vyznamnym
prediktorem infarktu myokardu a ischemické choroby dolnich
koncetin i u pacientii bez chronického onemocnéni ledvin, pro
srde¢ni selhani byla rychld ztrata rendlni funkce prediktorem jen
u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin.
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Rychly pokles glomeruldrni filtrace odhadované podle sérové
koncentrace cystatinu (> 3 ml/min/1,73 m?/rok) je u starsich
pacientil nezavislym prediktorem kardiovaskuldrni prognézy
(srdecniho selhdni, infarktu myokardu a ischemické choroby
dolnich koncetin). Rychly pokles glomeruldrni filtrace odhadnuty
na zdkladé sérové koncentrace kreatininu byl nezavislym predik-
torem pouze srdecniho selhdni. Ditvody pro rozdily mezi glome-
ruldrni filtraci odhadnutou na zdkladé sérové koncentrace
cystatinu a kreatininu nejsou zcela jasné, i kdyz odhad glomeru-
ldrni filtrace na zdkladé sérového cystatinu je pravdépodobné
presnéjsi nez na zdkladé sérového kreatininu.

Dosud publikované studie opakované prokdzaly vyznam jed-
nordzové odhadnuté snizené glomeruldrni filtrace pro kardiovas-
kuldrni prognézu sledovanych pacientii (Tonelli et al., 2006).
Mortalita i kardiovaskuldrni riziko sledovanych osob vyrazné
roste s klesajici vstupni glomeruldrni filtraci (Tonelli et al., 2006;
Young a Garg, 2009). Komentovand studie ale poprvé ddvd
kardiovaskuldrni prognézu do vztahu s dynamickym parametrem,

zménou glomeruldrni filtrace, v pritbéhu sledovani. Jak uvddéji
sami autoti, vztah mezi nejen absolutni tirovni glomeruldrni
filtrace, ale i mezi poklesem glomeruldrni filtrace a kardiovasku-
larni progndzou naznacuje (ale jisté neprokazuje a ani nemiize
prokdzat) mozny kauzdlni vztah mezi snizenou (a zhorsujici se)
rendlni funkci a kardiovaskuldrnimi komplikacemi. V patogene-
zi miiZe hrdt roli zhorsujici se kontrola krevniho tlaku, alespori
Cdstecné ziejmé v dusledku poruchy vylucovdni sodiku, retence
toxickych solutii, event. i poruchy minerdlniho metabolismu.

Ndlezy Shlipaka et al. byly potvrzeny ve stejném Cisle Journal
of the American Society of Nephrology v prdci Matsushity a spol.
Autofi analyzovali vztah poklesu glomeruldrni filtrace béhem tii
a deviti let sledovdni k mortalité a riziku ischemické choroby
srdecni u 13 029 uicastnikii studie ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities). I v této studii autofi ukdzali, Ze ucastnici studie
s nejrychlejsim poklesem glomeruldrni filtrace (o vice nez 5,65 %
rocné) méli o 30 % vyssi riziko ICHS a 0 22 % vyssi mortalitu nez
tcastnici s jen minimdlnim poklesem glomeruldrni filtrace (-0,47
az -0,33 %/rok).

Intervence vedouci ke zpomaleni ztrdty glomeruldrni filtrace by
dle vysledkii komentované studie mély mit i priznivy vliv na snize-
ni kardiovaskuldrniho rizika. Zajimavym pozorovdnim je zjistént,
Ze rychly pokles glomeruldrni filtrace zvysuje kardiovaskuldrni
riziko i u osob s glomeruldrni filtraci vyssi nez 60 mil/min/1,73 m?
(1 ml/s/1,73 m?). Renoprotektivni terapie by tedy u pacientii s kle-
sajici glomeruldrni filtraci méla byt zahdjena co nejdrive.

Toto pozorovdini md nepochybné velmi vyznamné praktické
konsekvence. Polovina osob sledovanych v Cardiovascular Health
Study méla odhadnutou glomeruldrni filtraci vyssi nez nez
80 ml/min/1,73 m? a pokud byli tito ucastnici studie sledovdni
nebo léceni, bylo to jisté daleko spise praktickymi Iékati nez nefro-
logy. Pokud budou tyto ndlezy potvrzeny i pti hodnoceni jinych
velkych populacnich souborii (podobné jako tomu bylo ve studiich
CHS i ARIC), bude nutné zameérit edukaci praktickych lékaril
na opakované vysetrovini odhadnuté glomeruldrni filtrace jako
dilezitého kardiovaskuldrniho rizikového faktoru a na casné
zahdjeni renoprotektivni terapie u téch, u nichZ dochdzi k vy-
znamnému poklesu glomeruldrni filtrace.
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