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zvysuje riziko tromboembolickych
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hronickd renélni insuficience (CKD) a jeji vliv na zvy$ené
riziko kardiovaskuldrni mortality je vieobecné zndmy. Méné
se ale vi o jeji pfipadné asociaci s tromboembolickou nemoci
(TEN), ke které bézné fadime hlubokou Zilni trombdzu a plicni
embolii (PE). V obecné populaci se vyskyt TEN pohybuje v roz-
mezi 0,7-1,9 pithod/1 000 pacientskych roka. Mezi rizikové fak-
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tory pro rozvoj TEN se fadi vétsi chirurgické vykony s delsi imo-
bilitou, trauma, nidorovd onemocnéni, obezita, diabetes mellitus
a geneticky podminéné hyperkoagula¢ni stavy. JelikoZ nemocni
s CKD jsou soucasné nositeli nékterych téchto rizikovych faktora,
neptekvapi, Ze urcité autoptické studie referuji o zvys$eném vysky-
tu TEN u nemocnych s termindlnim rendlnim selhdnim, a to jak
nemocnych na dialyze, tak po transplantaci ledviny.

Autofi studie analyzovali data od pacientt ze studie LITE (Lon-
gitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology), kterd se
zabyvala vyskytem TEN v obecné populaci, a prospektivné u nich
sledovali riziko vyvoje TEN v zédvislosti na stupni rendlni funkce.
Studie zahrnovala celkem 19 071 nemocnych, ktefi se rekrutovali ze
dvou epidemiologickych studii primérné sledujicich kardiovaskuldr-
ni data (ARIC - Atherosclerosis Risk in Communities a CHS - Car-
diovascular Health Study). Do studie ARIC byli zafazovini nemoc-
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ni ve véku 45-64 let, zatimco ve studii CHS to byli pacienti starsi
nez 65 let. Pramémé doba sledovani byla 11,8 let. VySetfovani
a stanovovani rizikovych faktora (koagula¢ni testy, sérovy kreatinin,
BMI, diabetes mellitus, hypertenze atd.) se providélo podle stan-
dardnich pravidel a norem. Hodnoty kalkulované glomerulérni fil-
trace (eGF) byly vypotitiny podle zkriceného vzorce MDRD (kromé
pohlavi zohlednén i ernossky pavod). Podle eGF byli nemocni
rozdéleni do skupin chronické rendlni insuficience dle klasifikace
National Kidney Foundation. Ve studiit CHS bylo k dispozici také
stanoveni cystatinu C. Vyskyt hluboké ziln{ trombdzy byl posuzovin
dvéma nezdvislymi 1ékafi pomoci duplexniho ultrazvuku Zilniho
systému ¢i venografii, v ojedinélych piipadech pak pomoci pletysmo-
grafie, CT ¢i z autopsie v pfipadé dmrti. Pfitomnost plicni embolie
byla diagnostikovdna z V/P scanu ¢i angioCT plicnich tepen, vyji-
meéné pak pomoci plicni angiografie ¢i opét autopsie. Diagnéza
TEN byla klasifikovdna jako idiopaticka ¢i jako sekunddmfi (v ptipa-
dé, Ze se vyskytla do 90 dni od operace ¢i traumatu anebo byly
pfitomny jasné rizikové faktory jejiho vzniku; viz vyse).

Pramérny vék v celém souboru nemocnych byl 59 let a primér-
néd eGF byla 90,4 ml/min (tedy tésné nad 1,5 ml/s). Zcela normal-
ni eGF (tedy CKD 1) mélo 43,6 % nemocnych, 49,7 % mélo eGF
v rozmezi 60-89 ml/min (CKD 2) a jen 6,8 % mélo eGF mezi
15-59 ml/min (tedy CKD 3/4). Ve skupinich CKD 2-4 bylo (ve
srovndni se skupinou s normélni eGF) vice muzu, pacient vyssi-
ho véku a bélochu. Soucasné méli také castéji diabetes, hyperten-
zi, vy$§i BMI a hodnoty faktoru VIlIc.

Béhem sledovaného obdobi bylo diagnostikovdno celkem 413
tromboembolickych piihod, pfi¢emz jako idiopaticka byla diagnos-
tikovédna v 41 %. Relativn{ riziko vzniku TEN bylo u nemocnych
s CKD 2 (v porovnini s CKD 1) 1,28 (95% IS 1,02-1,59) a u sku-
piny s CKD 3/4 2,09 (95% IS 1,47-2,96) - pti standardizaci k véku,
pohlavi, ptvodu a centru. Pokud se vyskyt TEN standardizoval
k vyskytu rizikovych kardiovaskuldrnich faktort, zustalo 1 nadéle
riziko vzniku TEN vys$i u skupiny CKD 3/4, a sice 1,71 (95% IS
1,18-2,49). Vztah mezi vyskytem TEN a hodnotou cystatinu C
nebyl prokdzin. V zddné skupiné nebyl zaznamenén rozdil ve
vyskytu TEN v zdvislosti na tom, zda $lo o idiopatickou ¢ sekun-
darni pficinu vzniku. Riziko vyskytu TEN se zacalo zvySovat od
urovné eGF < 75 ml/min a nejvyssi bylo podle oc¢ekdvani u skupi-
ny CKD 4 (RR 2,53). Neptekvapuje, Ze stejna zdvislost byla proké-
zéna pfi stoupajici hodnoté sérového kreatininu. Z kohorty 413
nemocnych s vyskytem TEN doslo u 31 z nich (7,5 %) k selhdni
rendlni funkce s nutnosti dialyzy v prabéhu 90 dni pfed rozvojem
TEN, z toho 13 jich mélo vstupné uplné normélni rendlni funkei.

Zavér studie tedy prokazal, Ze nemocni s chronickou rendlni
insuficienci stadia 3/4 jsou vystaveni vy$$imu riziku TEN, a mélo
by se u nich uvazovat o tom, zda by neprofitovali z preventivni
1é¢by, obzvlasté za situace, kdy maji je$té nékteré daldi rizikové
faktory pro vznik TEN.

Pri pozorném porovndni skupiny nemocnych s chronickou rendini insu-
Sficienci 3. az 4. stupné v komentované prdci (na rozdil od téch s normdl-
ni eGF) je patrné, Ze v této skupiné se mnohem castéji vyskytovaly rizi-
kové faktory pro rozvoj TEN, a tak je otdzkon, zda pricinou zvyseného
vyskytu TEN u nemocnych s horsi rendlni funkci nemobl byt prosty fakt
Jejich zatizeni témito riziky, a stuperi CKD zde nebrdl tak dominantni
roli. V této skupiné se vyskytli starsi nemocni (69 vs. 56 let) s vice komor-
biditami, a tak zde byla pravdépodobnost vzniku TEN vétsi (stejné jako
bylavyssi pravdépodobnost rozvoje CKD). Nicméné i po ,,odfiltrovdni“

téchto rizikovych faktordi zistalo riziko vyskytu TEN u nemocnych

vy, o o.

s vy$Simi stupni CKD vys§i, a tudiz chronickd rendini insuficience zde
ziegmé hraje samostatnou a nezdvislon roli. Ponéknd prekvaprvy byl fakt,
Ze tak, jako byla nalezena zdvislost mezi eGF a rizikem vyskytu TEN,
nebyla stejnd zdvislost prokdzdna mezi hodnoton cystatinu C a rizikem
TEN. Jako nejpravdépodobnéjsi pricina se jevi prilis velky rozptyl hodnot
cystatinu C, coZ ovlronilo statistickou vyznamnost.

Jako pomérné zdsadni nedostatek studie se miize jevit skutecnost, Ze
u nemocnych nebyla vysetrena proteinurie, a tudiz nevime, kolik z nich
mélo napriklad nefroticky syndrom & vétst proteinurii, tedy faktory
ovlivriujici riziko TEN (zpiisobeno tim, Ze slo sice o prospektivni sle-
dovdni, ale primdrni cile byly jednoznacné zaméreny na sledovdini
kardiovaskuldrnich parametri). Navic hodnota kreatininu byla
v celém sledovaném obdobi mnoha let vysetiena jen vstupné a jiz se dle
nekontrolovala, coZ moblo u fady nemocnych zkreslit jejich zarazeni
do prislusné skupiny v dobé vzniku TEN.

Na drubou strann md tato prdce velky vyznam v tom, ze jako jedna
z pronich poukazuje na zvysené riziko TEN u nemocnych s vyssimi
stupni CKD. Dobre je zndmd skutecnost, ze TEN je mnobem Castéyi
zaznamendna u nemocnych lécenych chronickou dialjzon a n nemoc-
nych po transplantaci. Ve studii z roku 1996, zabrnujici data o vysky-
tu plicni embolie u dialyzovanych béhem proniho roku dialyzaini
léchy, byla frekvence vyskytu plicni embolie v této koborté nemocnych
dramaticky vyssi nez ve zdravé populaci (149,9 vs. 24,6 pfi-
hod/100 000) (Twveit et al., 2002). Podobné dvakrdt vyssi incidence
TEN byla prokdzdna u nemocnych po transplantaci ledviny, kteri méli
GF < 0,5 ml/s v porovndni se skupinou, u které byla GF > 0,5 ml/s
(Abbot et al., 2004). Incidence vyskytu TEN u skupiny transplanto-
vanych byla 4,5 ptihod/1 000 paciento-roki, zatimco v komentované
studii to bylo 1,9 ptihod/1 000 paciento-roks. Tato skutecnost je
zrejmé ddna podstatné vétsi komorbiditon nemocnych po transplanta-
ci ledviny, u nichZ je navic riziko vzniku TEN umocnéno poddvdnim
imunosupresioni léchy (zvysuje riziko vzniku TEN, a to nejen korti-
kosteroidy, ale i kalcinenrinové inbibitory).

Jakd je pricina zvysené dispozice k TEN u nemocnych s chronickon
rendini insuficienci neni zcela jasné a vysvétleni nepfindsi ani komen-
tovand studie. V mnoborozmérové analyze se hledal vztah k tadé

Jfaktord, ale Zddny z nich nemél presvédcivou signifikanci. U pacienti
s CKD se predpoklddd urcity stuperi endotelidini dysfunkce (kterd mize
vést ke zvySeni trombogenicity), a pokud je CKD spojena s vyskytem
nefrotického syndromu (i vétsi proteinurii, hraji zde ziegmé jesté roli
1 dalsi faktory, jako zvysend syntéza fibrinogenu, zvysené ztrdty anti-
trombinu I do moéi & zvysend agregabilita trombocyti pri nizkych
bodnotdch albuminu a IgG.

Vyisledky této prdce nds vedou k sivaze o pfipadné antikoagulacni
profylaktické Iéché nemocnyich s CKD 3 a vice za situace hospitalizace
a predpoklddané imobility. Proxylaxe se jiz doporucuje u nemocnych
s méstnanou srdecni slabosti, tézkymi plicnimi onemocnénimi, nddo-
rovymi onemocnénimi, u nemocnych upontanych na hizko a u téch,
kterd podstupuji vétsi chirurgicky vykon, zejména ortopedicky ¢i uro-
gynekologicky (Geerts et al., 2004; Clagett et al., 1995). Tyto sivahy
by mély byt podporeny, ¢i vyvrdceny kontrolovanymi studiems.
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