Mirna chronicka renalni
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se zvySenou kardiovaskularni
mortalitou
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ermindlni selhdni ledvin vyZadujici ndhradu funkce

ledvin je spojeno s vyrazné zvysenym kardiovasku-
larnim rizikem. Nen{ ale zdaleka jasné, zda je kardiovas-
kularni riziko zvySeno i u pacientd s mirnou chronickou
rendlni insuficienci. Z epidemiologického hlediska je tato
otdzka velmi dulezitd, protoZe mirnd chronickd rendlni
insuficince je ve srovndni s termindlnim selhdnim ledvin
daleko casté&jsi.

Autoii sledovali v nizozemském mésté Hoorn kohortu
631 osob ve véku 50-75 let stratifikovanych podle véku,
pohlavi a tolerance glukézy po dobu 8,74 let (rozmezi
0,46-10,19 let). Pramérny veék na zacatku sledovani byl
64 = 7 let. Rendlni funkci autofi odhadovali na zdkladé
koncentrace kreatininu v séru, glomeruldrni filtrace vy-
poctené dle vzorce podle Cockcrofta a Gaulta a dle rov-
nice Leveyho. S€rova koncentrace kreatininu byla na
zacatku sledovani 91,7 + 19,0 umol/l, clearance kreatini-
nu kalkulovand dle Cockcrofta a Gaulta byla 72,5 +
13,7 ml/min/1,73 m? podle Leveyho 67,8 + 12,1 ml/min/
1,73 m? (rozmezi 16,8-116,9 ml/min/1,73 m?).

Béhem doby dobu sledovani zemfelo 117 osob, 50
z nich (43 %) na kardiovaskuldrni onemocnéni). Rendlni
funkce negativné korelovala s celkovou a kardiovasku-
larni mortalitou. Relativni riziko bylo pro celkovou, resp.
kardiovaskularni mortalitu 1,08, resp. 1,11 pro kazdy vze-
stup sérového kreatininu o 5 umol/l; pro kazdy pokles
glomerularni filtrace kalkulované dle Cockcrofta a Gaul-
ta o 5 ml/min/1,73 m* byly hodnoty RR pro celkovou,
resp. kardiovaskularni mortalitu 1,07, resp. 1,15 a pii vy-
poctu dle Leveyho 1,15, resp. 1,26. Tento vztah se pod-
statné neménil ani  po standardizaci k véku, pohlavi,
toleranci glukézy, hypertenzi, anamnéze kardiovaskular-
nich chorob, koncentraci LDL cholesterolu, homocystei-
nu, von Willebrandova faktoru, solubilni adhezni mole-
kuly VCAM-1, CRP a mikroalbuminurii. Kardiovaskularni
riziko negativné korelovalo s rendlni funkci i u pacientt
s hypertenzi a diabetem.

Rovnice dle Leveyho je sice mnohem komplikovanéjsi
a pro béznou praxi bez kalkuldtoru obtizné pouzitelna,
ale odhaduje zfejmé glomeruldrni filtrace podstatné pres-
né&ji neZ jednoducha rovnice dle Cockcrofta a Gaulta, kterd
glomeruldrni filtraci nadhodnocuje u pacientt s vysokou
sérovou koncentraci kreatininu a u pacientd s nizkou
koncentraci kreatininu ji podhodnocuje (Levey et al, 1999).
To je zfejmé duvodem, proc¢ v této studii glomeruldrni
filtrace kalkulovana dle Leveyho korelovala s kardiovas-
kuldrni mortalitou tésnéji nez glomeruldrni filtrace kal-
kulovand dle rovnice Cockcrofta a Gaulta.

Dosavadni populacni studie zabyvajici se vztahem mezi
koncentraci kreatininu v séru a kardiovaskuldarnim rizi-
kem dospély k velmi rozdilnym zavérim. V Cardiovas-
cular Health Study (Fried et al, 1998) byl vzestup sérové-
ho kreatininu nad 133 pmol/l spojen se vzestupem cel-
kové mortality o 71 %. Ve Framinghamské studii (Culle-
ton et al, 1999) korelovala sérova koncentrace kreatininu
v rozmezi 136-265 umol/l s celkovou mortalitou u muz,
ale nikoli u Zen, ale korelace prestala byt vyznamna
i u muza po standardizaci k béznym kardiovaskuldrnim
rizikovym faktorim C(hypertenze, diabetes mellitus,
preexistujici kardiovaskuldrni onemocnéni). Ve studii
NHANES I (Garg et al, 2002) byla mirnd chronicka renal-
ni insuficience definovand rozmezim sérové koncentra-
ce kreatininu 122-177 umol/l u muzd a 104-146 pumol/l
u Zen spojena se zvysenou celkovou i kardiovaskuldrni
mortalitou, ale u obou pohlavi pfestal byt vztah vyznam-
ny po standardizaci k béznym kardiovaskularnim riziko-
vym faktorim. Rozdily mezi uvedenymi studiemi vysvet-

Mo

luji autofi nizsim kardiovaskuldrnim rizikem a mortalitou
v uvedenych studiich a mirnéjsi chronickou rendlni insu-
ficienci ve studii NHANES 1.

Autofi tedy prokdzali, Ze kardiovaskuldrni mortalitu
vyrazné zvysuje dokonce i mirnd chronicka rendlni insu-
ficience. Mechanismus, jakym mirné sniZeni glomeruldr-
ni filtrace zvySuje kardiovaskuldrni riziko, je nejasny, ale
pfi¢inou pravdépodobné neni zvySené zastoupeni hy-
pertenze, diabetu ¢i hyperhomocysteinémie. Soucasti
vySetfeni zaméfeného na stanoveni kardiovaskuldrniho
rizika by tak mél byt odhad rendlni funkce pomoci rov-
nice Cockcrofta a Gaulta ¢i Leveyho.
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Neni pochyb o tom, Ze dialyzovani pacienti s chronickym
selbdanim ledvin maji dramaticky zvySené kardiovaskuldr-
ni riziko. Mnobem méné jasny je ale vztah mezi progresi
chronické rendlni insuficience a (pravdepodobné) nariis-
tajicim kardiovaskuldrnim rizikem a otdzka, zda se zvyse-
nym kardiovaskuldrnim rizikem je spojena i jen mirnd chro-
nickd rendini insuficience a zda samotné snizeni glome-
ruldrni filtrace je nezdvislym rizikovym faktorem kardio-
vaskuldrnich komplikaci, nebo zda mirnd chronickd rendini
insuficience je jen stavem spojenym s kumulaci zndmych
kardiovaskuldrnich rizikovych faktorii (napr. hypertenze
a hyperlipidemie).

Tato otdzka je zdvaznd i z epidemiologického blediska.
Zatimco pacientii s termindinim selbdanim ledvin, léCenych
nékterou z metod ndahrady funkce ledvin, je v populaci mené
nez 0,1 %, je vyskyt mirné chronické rendini insuficience
pravdeépodobneé mnohem castéjsi. Na zdklade odbadti
z americke studie NHANES Il (K/DOQI Guidelines, 2002)
se predpoklddalo, Ze v obecné populaci je zbruba 0,2 % pa-
cientut s glomeruldrni filtraci v rozmezi 15-29 mi/min/
1,73 m? télesnébo povrchu a cca 4,3 % pacientii
s glomeruldrni filtraci v rozmezi 30-59 ml/min/1,73 m?.
Nekteré nedduvné prdce naznacily, Ze zastoupeni pacientil
se snizenou glomeruldini filtraci v bézne populaci miize
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byit jeste vyssi (Clase et al, 2002), i kdyz nelze zcela vyloucit
metodické chyby pri odhadu glomeruldrni filtrace (Couser,
2002). V kazdem pripadeé je v béZné populaci zastoupeni
pacientii s chronickou rendini insuficienci pomeérné vysoké
a s vekem se ddle vyrazné zvysuje (Clase et al, 2002).

Kardiovaskuldrni riziko pacientii s mirné az stredné sni-
Zenou rendlni funkci bylo studovdno jak v obecné populaci
(Culleton et al, 1999; Henry et al, 2002; Muntner et al, 2002),
tak u nemocnych s definovanym riizné zvySenym kardio-
vaskuldrnim rizikem (de Leeuw et al, 2002; Ruilope et al,
2001; Mann et al, 2001).

Do studie HOT (Hypertension Optimal Treatment) bylo
randomizovdno 18 790 hypertenznich pacientii (cca 8 %
diabetikil) strednibo veku 61 let s cilem dosdbnout cilovy
krevni tlak < 90, < 85, event. < 80 mm Hg; polovina nemoc-
nych byla lecena kyselinou acetylsalicylovou, stiedni doba
sledovdani byla 3,8 roku. Pacienti se vstupni koncentraci
kreatininu > 260 umol/l byli ze studie vyrazeni.

Ruilope et al. (2001) studovali viiv rendlni funkce na kar-
diovaskuldarni prognozu a dosazeni cilovébo krevnibo tla-
ku. Rendlni funkce byla odbadovdna na zdkladé vypoctu
dle Cockcrofta a Gaulta, za chronickou rendini insuficien-
ci byl povazovdn vzestup kreatininu v séru nad 132 umol/l
(470 nemocnych), za vyznamneé snizeni rendlini funkce byla
pokldddna kalkulovand clearance kreatininu < 60 mi/min
(2 821 nemocnych). Pri chronické rendlni insuficienci bylo
relativni riziko zdvazné kardiovaskuldrni pribody 2,05,
infarktu myokardu 1,44, cévni mozkove prihody 1,58, kar-
diovaskuldrni mortality 3,24 a celkové mortality 2,86 pri
srovnatelné kontrole krevnibo tlaku. U pacientii se snize-
nou vendini funkci bylo relativni riziko zdvazné kardio-
vaskuldrni pribody 1,58, infarktu myokardu 1,46, CMP
1,50, kardiovaskuldarni mortality 1,80 a celkové mortality
1,65 opet pri srovnatelné kontrole krevnibo tiaku. U pacien-
i s chronickou rendini insuficienci byl trend k vyraznéjsi-
mu kardioprotektivnimu ucinku kyseliny acetylsalicylove.
Snizeni rendini funkce nemélo viiv na dosazZeni cilového
krevnibo tlaku.

Do studie Syst-Eur (de Leeuw et al, 2002) bylo zarazeno
priblizné 4 700 pacientii starsich 60 let s izolovanou systo-
lickou hypertenzi (se systolickym tlakem vyssim nez 160
a diastolickym tlakem nizsim nez 95 mm Hg). Pacienti
s koncentract kreatininu vyssi nez 177 wmol/ byli ze studie
vyrazeni. Pacienti byli léCeni nitrendipinem, nebo jim bylo
podduvdno placebo. Stredni doba sledovdani byla dva roky.
Vzestup sérového kreatininu o 20 umol/l byl spojen se zvy-
Senim celkové mortality o 44 %, kardiovaskuldrni mortality
0 54 % a mortality na cévni mozkové pribody dokonce o
73 %, podobnym zpiisobem bylo zvyseno riziko nefatdlnich
kardiovaskuldrnich pribod. Relativni riziko fatdlnich i ne-
fatdlnich kardiovaskuldrnich pribod zvySovala vstupni pro-
teinurie (2,34, resp. 2,91) i mikroalbuminurie (1,48, resp.
2.03-8,0).

Do studie HOPE (Heart Outcomes and Prevention Eva-
luation) bylo zabrnuto 9 297 pacienti s kardiovaskuldr-
nim onemocnénim nebo diabetem a alespori jednim dal-
Sim rizikovym faktorem, kteri byli randomizovdni k uzivad-
ni ramiprilu nebo placeba a sledovdni priimeérné 4,5 roku.
V ramci studie HOPE bylo srovndvdno 980 pacientil s mir-
nou rendini insuficienci (seérovy kreatinin 124 az
200 umol/l) s 8 307 pacienty s normdini koncentraci kre-

atininu (Mann et al, 2001). U pacientii s mirnou chronic-
kou rendini insuficienci byla pri srovnatelné kontrole krev-
niho tlaku celkovd mortalita zvySena o 90 % a kardio-
vaskuldrni mortalita o 83 %, dalsim nezdvislym rizikovym

faktorem byla mikroalbuminurie. Efekt ramiprilu nebyl

zavisly na tirovni rendini funkce.

Data z vyse uvedenych studii zabrnujicich Siroké spekt-
rum osob od normdini populace az po pacienty s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem ukazuji, Ze mirné snizeni re-
ndlni funkce (a mikroalbuminurie) vyznamné zvysuje ri-
ziko fatdlnich i nefatdlnich kardiovaskuldrnich pribod.
I kdyz neni zcela jisté, zda je zvySend sérovda koncentrace
kreatininu (resp. snizend glomeruldrni filtrace) nezdvislym
rizikovym faktorem, nebo zda je vzestup séroveho kreatini-
nu jednim z projevii zdvaznosti kardiovaskuldarnibo one-
mocnéni, je nepochybné, Ze pacienti s chronickou rendini
insuficienci mirného a strednibo stupné by méli byt pokld-
dani za pacienty s vysokym kardiovaskuldarnim rizikem a
leceni s cilem dosdabnout napr'. nizsich cilovych hodnot kreuv-
niho taku (130/85 mm Hg), event. i nizsich cilovych bod-
not LDL cholesterolu (< 2,6 mmol/l). Relativni efekt terapeui-
tickych intervenct je u pacientii se snizenou rendini funkci
srovnatelny nebo vice vyjdadreny (inhibitor angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu ramipril ve studii HOPE, kyselina ace-
tylsalicylovd ve studii HOT) nez u nemocnych s normdini
rendlni funkci. Vzhledem k vyssimu absolutnimu riziku je
u pacientii se snizenou rendlni funkci lecba inbibitory ACE,
kyselinou acetyisalicylovou, event. i dalsimi postupy (stati-
ny?) z hlediska vynaloZenych ndkladii efektivnéjsi. Jediné
casnd a agresivni l6cba pacientii s mirnou chronickou re-
ndlni insuficienci miize snizit extrémné vysokou kardio-
vaskuldrni mortalitu nemocnych s chronickym selhdnim
ledvin.
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k éasnému zachytu osob v riziku
vyvoje progresivniho selhani
ledvin?
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ikroalbuminurie zvysuje u diabetikt vyrazné nejen
Mriziko vyvoje diabetické nefropatie, ale i kardio-
vaskuldrnich komplikaci. Rychlejsi pokles glomeruldrni
filtrace a zvySené kardiovaskuldrni riziko byly prokdzany
také u pacientt s esencidlni hypertenzi a mikroalbumin-
urif (Bigazzi et al, 1998).

Cilem studie PREVEND (Prevention of Renal and Vas-
cular End-stage Disease) bylo zjistit vyskyt a vyznam
mikroalbuminurie v obecné populaci. V prvni fizi (pre-
screening) byli k Gcasti ve studii pozvani vSichni obyva-
telé méesta Groningen v Nizozemi ve veku 28-75 let.
Z 85 000 osob v této vékové skupiné odpoveédélo 41 000
(48 %) osob, které poslaly vzorek ranni moci a vyplnily
kratky dotaznik obsahujici zdkladni demografické cha-
rakteristiky a idaje o kardiovaskuldrnich a rendlnich one-
mocnénich. Jako mikroalbuminurie byla definovina
koncentrace albuminu ve vzorku moci v rozmezi 20 az
200 mg/1, koncentrace 10-20 mg/l byla hodnocena jako
,vysokd normdlni“ albuminurie. Z pfiblizn€ 3 000 osob,
u nichZ byla zji§téna mikroalbuminurie, nebyl u 75 %
pred screeningem diagnostikovdn ani diabetes ani hy-
pertenze. Mikroalbuminurie byla nalezena nejen u 16 %
diabetiki a 11 % hypertonikt, ale i u 6,6 % osob bez
znamych rizikovych faktori mikroalbuminurie (Hillege
etal, 2001). Zatimco u Zen se vyskyt albuminurie s vékem
neménil (a zustdval stdle zhruba na drovni 6 %), u muzu
ve veéku nad 50 let doslo k vyraznému a progresivnimu
nartstu mikroalbuminurie (6 % do 50 let, 9 % ve vékové
skupiné 50-59 let, 14 % ve vékové skupiné 60-69 let a
18 % ve vékové skupiné 70-74 let).

V dalsi fazi byli vSichni Gc¢astnici studie s albuminurif
vyssi nez 10 mg/1 v rannim vzorku moci a ndhodny vzo-
rek nemocnych s albuminurii v rannim vzorku modi niz-
8 nez 10 mg/l pozvani k podrobnéjsimu vySetieni. Této
faze studie se zucastnilo celkem 8 592 osob, u nichz byla
ze vzorku z 24hodinového sbéru modi zjisténa clearance

kreatininu a albuminurie v mg/24 hodin (mikroalbumin-
urie byla v této fazi definovdna jako exkrece albuminu
v rozmezi 30-300 mg/24 hodin a vysokd normdlni albu-
minurie jako albuminurie v rozmezi 15-30 mg/24 hodin).
U pacientu, ktefi neméli diabetes ani hypertenzi, byly
jako rizikové faktory mikroalbuminurie prokazany vedle
muzského pohlavi a véku (u muzi) také obezita (Pinto-
Sietsma et al; Navis et al, 2000) a koufeni (Pinto-Sietsma,
Mulder et al, 2000). Autofi zdGraznuji, Ze obezita a kou-
feni jsou také asociovany se zvySenym rizikem rendlni
insuficience.

Ve studii PREVEND autofi sledovali rovnéZz vztah albu-
minurie a rendlni funkce. Definovali ¢tyfi skupiny (nor-
moalbuminurie: do 15 mg/24 h, 5 608 osob; vysokd nor-
malni albuminurie: 15-30 mg/24 h, 1 106 osob; mikroal-
buminurie: 30-300 mg/24 h, 932 osob; makroalbuminu-
rie: vice nez 300 mg/24 h, 82 osob). Clearance kreatininu
byla vyssi u osob s vysokou normalni albuminurii, u pa-
cientl s mikroalbuminurif se jiz vyznamné neliSila od osob
s normaln{ albuminurii a byla vyznamné sniZena u ne-
mocnych s makroalbuminurii. V této prafezové studii byl
tedy naznacen u populace normotenznich nediabetikt
podobny trend k pfechodné hyperfiltraci se zvySenou
albuminurii jako u diabetikli. Vysokd normalni albumin-
urie byla ve studii PREVEND spojena s vy$sim rizikem
hyperfiltrace i po standardizaci k véku, pohlavi, BMI, gly-
kémii, krevnimu tlaku a kufdctvi. Vztah mezi vysokou
normdln{ albuminurii a mikroalbuminurif a glomerularni
hyperfiltraci byl prokdzdn také u pacientd s esencidlni
hypertenzi (Cerasola et al, 1996). Proteinurie (makroal-
buminurie) byla spojena se zvySenym rizikem sniZzené
glomerularni filtrace (Pinto-Sietsma, Janssen et al, 2000).

Data tykajici se vlivu mikroalbuminurie na vyvoj rendl-
ni funkce v obecné populaci ze studie PREVEND zatim
nejsou k dispozici. Osoby z obecné populace (normo-
tenzni nediabetici) se zvySenou albuminurif ale majf zhru-
ba dvakrit vyssi celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu,
a to i po standardizaci k vé€ku, pohlavi, krevnimu tlaku
a glykémii.

Autofi tedy ve studii PREVEND prokdzali, Ze mikro-
albuminurie se vyskytuje zhruba u 6 % obecné popula-
ce, a to i u normotenznich nediabetika. Zvysena albumin-
urie zvySuje i u normotenznich nediabetiki kardiovas-
kularni riziko. Dle autorti by tak screening obecné popu-
lace na mikroalbuminurii mohl spole¢né se screeningem
hypertenze a hypercholesterolémie identifikovat osoby
se zvySenym rizikem vyvoje progresivni chronické rendl-
ni insuficience. Tento postup je dle autoru efektivni
i vzhledem k vynaloZenym ndkladim.
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Pocet nemocnych lecenych nékterou z forem ndhbrady funkce
ledvin celosvetove dloubodobé roste. Méni se vsak priciny
termindlnibo selbdni ledvin. Zatimco absolutni pocet ne-
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