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Souhrn

U pacientu s diabetes mellitus (DM) 2. typu, vzhledem Kk vysoké prevalenci kardilni a
renalni insuficience, dochdzi castéji k rozvoji kardiorenalniho syndromu. Funk¢éni poruchy
obou organti se rozvijeji v zavislosti na kompenzaci diabetické poruchy, piitomnosti
hypertenze a dalSich metabolickych vlivii. Polozili jsme si otazku, kdy se zacinad rozvijet
kardiorenalni interakce a které faktory jeji rozvoj ovliviiuji. Osmdesat dva jedinct s DM 2.
typu s optimalné korigovanou arteridlni hypertenzi, uspokojivé korigovanou metabolickou
poruchou, bez ptfiznaki onemocnéni srdce, s normalni nebo jen mirné snizenou glomerularni
filtraci (eGFR) kalkulovanou dle rovnice MDRD jsme vysettili tkanovou echokardiografii.

Vztah mezi eGFR a echokardiografickymi ukazateli diastolické funkce levé komory
(LK) srde¢ni E” a E/E” a vliv dalSich parametrii na tento vztah jsme zkoumali metodami
linearni regresni a multivariani analyzy, podle které byla eGFR ve vyznamném vztahu k E” i
k E/E’. Vztah mezi E” a eGFR jsme podrobili clusterové analyze a soubor se rozdélil do dvou
podskupin, které odlifovala hodnota E” = 7,1 cm.s™®. Vztahy mezi ukazateli diastolické
funkce, eGFR a dal$imi parametry jsme analyzovali u obou podskupin zvlast. Zjistili jsme, ze
kardiorenalni interakce (vyznamny vztah mezi eGFR a E/E") vznikda pouze u skupiny
diabetikii s E < 7,1 cm.s™". Tento vztah je ovliviiovan vyznamné pouze vasoaktivnimi peptidy
(NT-proBNP a adrenomedulin).

Vypocitanou hodnotu E” = 7,1 cm.s™t povazujeme za kritické zhorSeni relaxace LK
srde¢ni, pii kterém se rozviji kardiorenalni interakce s vysokou validitou (senzitivita 97,5% a
specifcita 97,1% dle ROC analyzy). Nase nalezy nasvéd¢uji tomu, ze kardiorenalni interakce
vznikd cCasné, a k vyznamnym zménam ve vztazich glomeruldrni filtrace (GFR) a
hemodynamickych parametri s Gi€asti vlivu vasoaktivnich peptidi dochézi diive, nez dojde

ke klinické manifestaci kardiorenalniho syndromu.

Kli¢ova slova: Kkardiorenalni syndrom, diastolicka funkce, glomerularni filtrace, diabetes
mellitus 2. typu, tkanova dopplerovskéd echokardiografie, natriuretické peptidy, N-termindlni

fragment natriuretického propeptidu typu B, adrenomedulin, calcitonin gene-related peptid



Summary

Patients with type 2 diabetes mellitus (DM) suffer often from cardirenal syndrome
because of high prevalence of cardiac and renal insufficiency. Functional deterioration of both
organs depends on the compensation of DM, arterial hypertension and other metabolic
parameters. We asked a question when did the cardiorenal interaction develop and which
factors influenced its development. We examined 82 patients with type 2 DM with optimally
corrected arterial hypertension, with well compensated diabetic metabolic disorder, without
any clinical signs of heart disease and with normal or mild-to-moderate decrease in
glomerular filtration rate according to MDRD equation (eGFR).

We analysed the associations between eGFR and echocardiographic parameters of left
ventricular (LV) diastolic function E* and E/E" on the basis of linear regression and
multivariate analysis. According to multivariate analysis eGFR was significantly associated
with E” and E/E” either. We assessed the association between E” and GFR by cluster analysis
that divided whole cohort into two subgroups on the basis of the value E” = 7.1 cm s™. We
analysed the associations between the parameters of LV diastolic function, eGFR and other
parameters separately in both subgroups. We found out, that cardiorenal interaction
(significant association between eGFR and E/E’) existed only in subgroup of patients with E’
< 7.1 cm s™. This association was influenced only by vasoactive peptides (NT-proBNP and
adrenomedullin).

We suggest that calculated value E* = 7.1 cm s™ represents critical worsening of LV
myocardial relaxation in that cardiorenal interaction develops with high validity (97,5%
sensitivity and 97,1% specificity according to ROC analysis). Considering our findings we
suggest that cardiorenal interaction develops early and that significant changes in the
associations between glomerular filtration (GFR) and hemodynamic parameters with
contribution of vasoactive peptides develop earlier than the clinical manifestation of

cardiorenal syndrome appears.

Key words: cardiorenal syndrome, diastolic function, glomerular filtration, type 2 diabetes
mellitus, echocardiography, tissue Doppler imaging, natriuretic peptides, N-terminal fragment

of B type natriuretic propeptid, adrenomedullin, calcitonin gene-related peptid
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1 UVOD

1.1 Kardiorenalni syndrom

1.1.1 Epidemiologie onemocnéni srdce, ledvin a diabetes mellitus

Onemocnéni srdce nebo ledvin vedouci k selhdni funkce téchto organti patii mezi
nejcastéjsi onemocnéni dospelé populace. VéEtsina dospélych pacientt prichazi do nemocnice
s poruchou funkce jednoho nebo druhého organu, ¢asto obou. Pii kardidlnim postizeni ¢asto
dochazi ke zhorseni funkce ledvin a naopak. Soucasnd porucha funkce srdce i ledvin
signifikantné zvySuje morbiditu, mortalitu i celkové naklady na péci nemocného.

Odhaduje se, Ze v populaci 900 milionti obyvatel zemi sdruzenych v ramci projekti a
studii Evropské kardiologické spole¢nosti (The European Society of Cardiology - ESC) je
nékterou z forem srdecniho selhani postizeno piiblizné 15 miliont obyvatel (Dickstein, K. et
al., 2008). Prevalence je odhadovana na 1-2% a incidence na 5-10 pfipadi na 1000 obyvatel
ro¢né (Roger, V. L. et al., 2004). Prevalence navic stoupa s v€kem, ve skupiné nad 70 let je
vice nez 10% postizenych (Mosterd, A., Hoes, A. W., 2007).

Do skupiny pacientl, ktefi jsou nejvice ohrozeni rozvojem né&které z forem
kardiorenalniho syndromu patii jednoznac¢né pacienti s diabetes mellitus (DM). Pacient, ktery
je v extrémnim riziku progrese kardiovaskularniho onemocnéni a onemocnéni ledvin zaroven
je diabetik nad 65 let s arteridlni hypertenzi a glomerularni filtraci pod 1,0 ml.s™.1,73m?
(Levin, A., 2003).

Pocet pacientd S DM celosvétoveé stoupd, toto onemocnéni je v soucasnosti nazyvano
novou pandemii nebo téz novodobou morovou ranou (Matthews, D. R., Matthews, P. C.,
2011). Mezinarodni spole¢nost pro diabetes (International Diabetes Federation - IDF)
odhadovala, Ze v roce 2008 mélo DM vice nez 246 milionti dospélych po celém svété a
prognozy predpovidaji, Ze by pocet nemocnych dospélych v roce 2025 mohl pfesahnout 300
miliona (King, H. et al., 1998), v pesimisti¢téjsim vyhledu i 380 miliont (The global
challenge of diabetes, 2008; Nicholson, G., Hall, G. M., 2011). DM je celosvétové pric¢inou
6% vSech umrti, je na osmém misté mezi pfi¢inami umrti ve vyspélych primyslovych zemich.
Podili se vysokou mérou na kardiovaskularni morbidit¢ a mortalit¢. Na kardiovaskularni
nemoci umira vice nez 50% diabetikti (The global challenge of diabetes, 2008). Podle udaju
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky (UZIS CR) se zvysuje pocet
diabetiki i v Ceské republice. K za¢atku roku 2011 se v Ceské republice 1é¢ilo s DM vice nez

825 400 nemocnych (UZIS, 2011). V roce 2012 jejich poéet narostl na vice nez 841 000.
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Oproti pfedchozimu roku se jednalo o nartst o 1,9%. V pribéhu roku 2012 byl DM nové
zjistén u 72 000 pacientd, z toho ve 284 ptipadech u osob do 19 let. Primér nardstu poctu
diabetikii v Ceské republice vzrostl oproti roku 2011 o 5,1% a &inil 6,9 novych ptipadd na
tisic obyvatel (UZIS, 2012). Pocet komplikaci DM se zvysil z 240 000 v roce 2011 na
241 000 v roce 2012 (UZIS, 2011). Z toho bylo 40% pacientd s retinopatii, 42% s nefropatii a
18% s postizenim dolnich koncetin tzv. syndromem diabetické nohy. Na pokracujici epidemii
diabetu se nejveétsi merou podili 2. typ DM s 91,8% piipadi. Pacienti s DM maji vyssi
mortalitu neZ obecna populace. V disledku komplikaci DM zemielo v roce 2102 v Ceské
republice 2247 osob (UZIS, 2012). V posledni dobg, kdy v dasledku zlepSujici se primarni i
sekundarni prevence mortalita na kardiovaskularni komplikace a mortalita v obecné populaci
klesa, mortalita pacienti s DM nadale vzrusta (Abi Khalil, C. et al., 2012).

Zaroven vzrasta i poCet rendlnich komplikaci onemocnéni. Tuto skutecnost 1ze dobie
reprezentovat pocty diabetikli zavislych na nékteré z dialyzac¢nich metod. Podle Statistické
roenky dialyzaéni 16¢by v Ceské republice vydavané Ceskou nefrologickou spole¢nosti bylo
vroce 2006 (Rychlik, I., Lopot, F., 2007) pravidelné hemodialyzovano 5905 pacienti a
peritonealné dialyzovano 495 pacientl, z toho v témze roce pfibylo nové 1905 pacientii do
hemodialyza¢niho a 180 pacient do peritonedlné dialyzaniho programu. Za dalSich Sest let
vzrostl pocet takto 1éCenych pacientd na pravidelné hemodialyzovanych 7481, peritonealné
dialyzovanych bylo v prubéhu roku 660 pacienti. V roce 2012 zahdjilo nové hemdialyza¢ni
1é¢bu 1703 pacientu a peritonealni dialyzacni 1ébu 103 pacientt (Rychlik, 1., Lopot, F., 2013;
Rychlik, I., Lopot, F., 2013). Podil diabetiki vytrvale stoupa. V roce 2006 piedstavovali
pacienti s DM 37% v hemodialyza¢nim a 29% pacientt v peritonealn¢ dialyzaénim programu
(Rychlik, 1., Lopot, F., 2007). V roce 2012 bylo v hemodialyza¢nim programu 41% diabetikti
a v peritonealn¢ dialyza¢nim programu 33% diabetiktl (Rychlik, 1., Lopot, F., 2013; Rychlik,
I, Lopot, F., 2013). Tento vzestupny trend podilu diabetikli mezi pacienty s nezvratnym
renalnim selhdnim je trvaly a jednoznacny.

Jak jiz bylo zminéno, mortalita diabetikti je ve srovnani s nediabetickou populaci
vy$$i. Pro porovnani obou skupin lze uvést, ze diabetici bez jakékoliv pfedchozi anamnézy
kardiovaskularnich pifithod maji srovnatelnou morbiditu a mortalitu jako nediabetici
hospitalizovani pro nestabilni anginu pectoris (Calvin, J. E. et al., 1995). Ve Framinghamské
studii byla béhem dlouholetého sledovani 239 diabetikti jejich kardiovaskuldrni mortalita 3x
vys§§i ve srovnani s ostatni populaci (Garcia, M. J. et al., 1974). | mezi pacienty s nezvratnym
renalnim selhanim maji diabetici vy$s$i mortalitu nez pacienti bez DM. V roce 2012 byla

mortalita pravideln¢ hemodialyzovanych diabetikii 21% oproti  13%  mortalité
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hemodialyzovanych pacienti bez DM. Mortalita diabetiki v peritonealn¢ dialyza¢nim
programu byla 26% oproti 5% mortalité pacientli bez DM zavislych na peritonedlni dialyze
(Rychlik, 1., Lopot, F., 2013).

Z vyse uvedeného je ziejmé, Ze kombinace DM, onemocnéni ledvin a onemocnéni
srdce je spojena s vysokym rizikem morbidity, nutnosti ¢astych hospitalizaci a mortality,
proto je studiu rendlnich a kardiovaskularnich komplikaci zejména u diabetikli vénovéana

velké pozornost.

1.1.2 Definice kardiorenalniho syndromu

Funkce srdce a ledvin je tzce svazana, za fyziologickych podminek tyto organy
pracuji v souhfe a vzajemné rovnovaze. Dojde-li k poSkozeni funkce jednoho ¢i druhého
organu, pak se za urcitych okolnosti rozviji patofyziologicko-klinicka entita v soucasnosti
ozna¢ovana pojmem kardiorendlni nebo renokardidlni syndrom. Vzijemny vztah funkce
ledvin a srdce je v poslednich nékolika letech intenzivné studovan. V roce 2004 americky
National Heart, Lung and Blood Institute ustavil pracovni skupinu pro studium aktualniho
stavu védomosti o interakci mezi kardiovaskularnim systémem a ledvinami, jejiz zavéry mély
vytycit zédkladni cile sméru dal§iho vyzkumu v této oblasti. Pojem kardiorenalni syndrom byl
Vv t¢ dobé obecné chépan jako zhorSeni renalni funkce za stavu pokrocilého srdecniho selhani.
Skupina zaméfila svoji pozornost na situace, kdy akutni 1 chronické zmény ve funkci ledvin
byly povazovany za diasledek patologické funkce srdce (NHLBI, 2004).

Jednoducha predstava ledvin jako orgénu, jehoZ funkce se hor$i v dasledku selhani
srde¢ni pumpy se postupné menila, jak dale rostly poznatky o komplexni souhie mezi obéma
organy. Jak srdce, tak ledviny se podileji zdsadni mérou na fizeni a modulaci vitalnich funkci
jako je krevni tlak, cévni tonus, perfuze a oxygenace tkéani, udrzeni homeostdzy cirkulujiciho
objemu tekutin (fidi diurézu a natriurézu). Oba tyto organy plni i endokrinni Glohu, produkuji
fadu humoralnich plisobki, které vySe zminéné d¢je a interakci obou organli umoznuji. Ze
studia kardiorenalnich vztaht vyplynulo, Ze i primarni poskozeni renalni funkce mtze vést ke
zhorSeni funkce srdce. V denni praxi Ize u nemocnych vysledovat celou fadu klinickych
stavi, kdy je podil jednoho nebo druhého organu na patologickém stavu vice nez zfejmy.
Ptikladem stavu, kdy je primarné poskozena funkce srdce a ta nésledn¢ vede ke zhorSeni
rendlni funkce je kardiogenni Sok. Dochazi k akutnimu poklesu glomerularni filtrace
v dasledku snizeného srde¢niho vydeje a neurohumordlni aktivaci, kterd preferencné
zachovava perfuzi organovych systémi nutnych k bazdlnimu pfeziti organismu na ukor

ostatnich, ledvin nevyjimaje. Opaénym piikladem, kdy jsou vedoucim postizenym organem
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ledviny, je primarni parenchymova nefropatie, naptiklad akutni tubularni nekr6za. Dochézi u
ni typicky k oligurickému rendlnimu selhdni, které se mize manifestovat akutnim srdecnim
selhanim v dasledku objemového a tlakového pretizeni. Tato obousmérnd interakce je
dasledkem komplexniho plisobeni biologickych, chemickych i fyzikalnich Ciniteld, jak bude
dale rozvedeno.

S prohlubujicim se poznadnim o vzdjemné souhie srdce a ledvin byla stile Castéji
pozadovéana implementace novych poznatki do klinické praxe. Byla zdiraziovéana potieba
jednoznacéné definice, klasifikace a diagnostiky srozumitelné Siroké obci specialistii tak, aby
se optimalizoval zejména terapeuticky proces. Jako zasadni problém se jevila zejména
skute¢nost, ze dosavadni lécebné zasahy dostate¢né¢ nepostihuji komplexitu onemocnéni,
l1écba je cilena prednostné na jeden z téchto organti a Casto ma negativni efekt na druhy
postizeny organ, coz ve svém v dusledku vede K zacarovanému kruhu nepiili§ efektivni a
potencionalné¢ Skodlivé terapie.

Na zéklad¢ vysledk prace vySe zminéné pracovni skupiny amerického National
Heart, Lung and Blood Institute a rozvijejicich se poznatkli o kardiorenalni interakci
publikoval se svymi spolupracovniky vroce 2008 italsky nefrolog Claudio Ronco novy
koncept kardiorendlniho syndromu. Ve své praci prezentuje kardiorendlni syndrom jako
klinickou entitu, ktera vznika jako disledek patofyziologické interakce mezi srdcem a
ledvinami, kdy primarni dysfunkce jednoho z téchto orgdni vede k poSkozeni druhého.
Kardiorendlni syndrom definuje jako klinicky stav zastfeSujici Sirokou Skalu akutnich a
chronickych zmén funkce srdce a ledvin, kdy primarnim selhdvajicim orgdnem je bud’ jeden,
nebo druhy z téchto organt. V této koncepci vede porucha srde¢ni funkce k fad¢€ negativnich
diisledkt pro funkci ledvin a naopak, rendlni insuficience jako takovd ma negativni dopad na
funkci srdce a cirkulaci. Tato vzdjemnd interakce vychazejici zjednoho ¢i druhého
dysfunkéniho organu iniciuje a dale potencuje kombinovanou poruchu obou organti, na které
se komplexné podili mechanismus zpétné vazby zprosttedkovany neurohumoralné (Ronco,
C., Haapio, M., et al., 2008).

Na zaklad¢ vysledkli prace skupiny Claudia Ronca a interdisciplinarni diskuze v ramci
konference pod vedenim iniciativy Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI, 7th ADQI
Consensus Conferrence) bylo v ¢ervnu 2008 publikovano aktualni pojeti kardiorenalniho
Ssyndromu. ZastfeSujici pojem kardiorenalni syndrom je definovan jako porucha funkce srdce
a ledvin, pfi které akutni nebo chronickd dysfunkce jednoho z organti indukuje akutni nebo
chronickou poruchu funkce druhého z téchto organi (House, A. A. et al., 2010; Ronco, C.,

Haapio, M., et al., 2008). Z potieby sjednotit a usnadnit mezioborovou diskuzi a specifikovat
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jednotlivé podskupiny pacientd na zaklad¢ patofyziologického procesu a ve snaze zajistit

cilenou intervenci bylo spektrum kardiorenalniho syndromu klasifikovano do péti podskupin.

1.1.3 Kiasifikace kardiorenalniho syndromu

P&t podskupin spektra kardiorenalniho syndromu je v sou¢asnosti definovano takto:

1. Akutni kardiorendlni syndrom (Typ 1): akutni zhorSeni funkce srdce vedouci
k renalni dysfunkci
2. Chronicky kardiorenalni syndrom (Typ 2): chronickd porucha funkce srdce

vedouci k renalni dysfunkci

3. Akutni renokardialni syndrom (Typ 3): akutni zhorSeni renalni funkce vedouci
ke kardialni dysfunkci
4. Chronicky renokardidlni syndrom (Typ 4) chronické poskozeni rendlni funkce

vedouci ke kardidlni dysfunkci
S. Sekundarni kardiorenalni syndrom (Typ 5): Simultanni dysfunkce srdce a
ledvin podminéna jinym celkovym systémovym onemocnénim (House, A. A.
etal., 2010)
Téchto pét podskupin ptedstavuje zakladni koncept klasifikace kardiorenalniho
syndromu, zafazeni konkrétniho pacienta do pfislusné podskupiny se mize v pribéhu

onemocnéni ménit.
1.1.3.1 Typ 1 - Akutni kardiorenalni syndrom

Akutni kardiorendlni syndrom (Typ 1) je definovan jako akutni zhorSeni srdecni
funkce vedouci k poSkozeni funkce ledvin. Tento podtyp reprezentuje plivodni mySlenku
patologické interakce mezi funkci srdce a ledvin. V klinické praxi 1ze vysledovat 4 situace €1
podtypy kardiorenalniho syndromu 1. typu (Ronco, C. et al., 2012).

1. De novo vzniklé poskozeni srdce vede k noveé vzniklé renalni dysfunkci piivodné
zdravé ledviny
2. De novo vzniklé poskozeni srdce vede k tzv. ,,acute on chronic* rendlnimu postiZzeni

tedy akutnimu zhorSeni funkce ledvin na terénu chronické renélni insuficience

3. Akutni dekompenzace chronického srdecniho selhani vede k nové vzniklé renalni
dysfunkci
4, Akutni dekompenzace chronického srde¢niho selhani vede k tzv. ,,acute on chronic*

rendlnimu postizeni tedy k akutnimu zhorSeni funkce ledvin na terénu chronické

renalni insuficience
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Kardiorenalni syndrom 1. typu je velice ¢asty a vzhledem k negativnim dasledktim pro
pacienty z hlediska kratkodobé i dlouhodobé prognoézy piedstavuje zavazny klinicky problém.
Akutni srde¢ni selhani je ve vyspélych zemich hlavni pfi¢inou hospitalizace u pacient
starSich 65 let, celkové je divodem asi 2% vSech hospitalizaci (Alla, F. et al., 2007).
V klinické praxi je reprezentovano Sirokou Skalou podminujicich stavii. V soucasnosti je na
zaklad¢ primarnich patofyziologickych zmén, odliSného terapeutického pfistupu a
prognostickych dusledkli pro pacienty vymezen pojem syndromu akutniho srde¢niho selhani
pro tfi zékladni klinické situace — akutni dekompenzaci chronického srdecniho selhani, plicni
edém pfi srdeCnim selhani se zachovalou ejekcni frakei podminény hypertenzi a kardiogenni
Sok (v disledku arytmie ¢i ischemie) (Zannad, F. et al., 2006). U pfiblizn¢ 27-40% pacientd
pfijatych s akutnim srdecnim selhdnim se rozviji akutni rendlni selhdni nebo dochazi
Kk progresi stavajici renalni insuficience (Ronco, C. et al., 2010). Konkomitantni renalni
selhani je nezavislym rizikovym faktorem zvySujicim morbiditu, mortalitu, prodluzuje dobu
hospitalizace, zvySuje pocet rehospitalizaci a v neposledni fad¢ i ndklady na 1é¢bu nemocnych
(McAlister, F. A. et al., 2004). Renalni selhani provazejici akutni selhani srde¢ni neni jen
ukazatelem tize dopadu akutniho kardidlniho onemocnéni na organismus, ale samo o sob¢
akceleruje patologické d&je postihujicich kardiovaskularni systém diky aktivaci
neurohumoralni kaskady zahrnujici i spusténi zanétlivého procesu, zvysSeni oxidativniho
stresu a indukci reparativni fibrozy (Berl, T., Henrich, W., 2006). Tento dopad renalni
insuficience na kardiovaskularni systém pak hraje vyznamnou roli zejména z hlediska

dlouhodobého prognostického dopadu onemocnéni.
1.1.3.2 Typ 2 - Chronicky kardiorenalni syndrom

Chronicky kardiorenalni syndrom (Typ 2) je charakterizovan chronickou kardidlni
dysfunkci vedouci k chronické progredujici renalni insuficienci. Vzhledem k asociaci
s chronickym srde¢nim selhdnim, které patii k nej¢astéjSim onemocnénim suzujicim populaci
vyspélych zemi je tento typ kardiorenalniho syndromu velice Casty, prevalence renalni
dysfunkce pfi chronickém srde¢nim selhani je odhadovéana na 25% a roste s tizi onemocnéni.
Mezi pacienty hospitalizovanymi s chronickym srde¢nim selhanim je dle nékterych autort az
63% téch, ktefi maji rendlni insuficienci 3. - 5. stupné dle klasifikace Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (K/DOQI) (K/DOQI clinical practice guidelines for chronic
kidney disease: evaluation, classification, and stratification, 2002), s hodnotami glomerularni
filtrace pod 1,0 ml.s.1,73 m™, tedy stfedné zdvaznou az t&zkou, definovanou jako terminalni

renalni selhani (Hillege, H. L. et al., 2006). Na terénu chronického srde¢niho selhani je i maly
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pokles glomerularni filtrace nezavislym rizikovym faktorem asociovanym se zvySenou
kardiovaskularni mortalitou a morbiditou prezentovanou vysSim poctem hospitalizaci
z divodu srde¢niho selhavani (Damman, K., Navis, G., Voors, A. A., et al., 2007; Hillege, H.
L. et al., 2006). Tento efekt na kardiovaskularni systém je obecné vysvétlovan dvéma
principy. Zaprvé, funkci ledvin Ize povazovat za nepiimy ukazatel nepitiznivého
hemodynamického stavu, ktery vystihuje tizi podminujiciho kardidlniho postizeni. Toto
vysvétleni je v podstaté paralelou vysvétlujici neptiznivy dopad akutniho renédlniho selhani
vramci kardiorendlniho syndromu 1. typu. Zadruhé, renalni insuficience je zaroven
ukazatelem tize vaskularniho postizeni, reflektuje tizi aterosklerdzy postihujici oba organy,
jak ledviny, tak srdce (Berl, T., Henrich, W., 2006; Hillege, H. L. et al., 2006; Ronco, C.,
House, A. A, et al., 2008).

1.1.3.3 Typ 3 — Akutni renokardidlni syndrom

Tento typ kardiorendlniho syndromu je charakterizovan akutnim rendlnim selhdnim
vedoucim k akutni kardidlni dysfunkci. Zatim je odhadovano, Ze tento typ kardiorendlniho
syndromu je mén¢ Casty nez piedchozi dva typy, nicméné predpoklada se, ze fada piipada
zustava skryta, nebot’ zatim nebyl systematicky sledovan a pfesnd data nejsou k dispozici.
Odhady vychazi z poctu ptipadld akutniho rendlniho selhdni, které je divodem piiblizné 9%
celkového poctu hospitalizaci (Uchino, S. et al., 2006) a v ramci monitorovanych ldzek
jednotek intenzivnich péci postihuje 35% pacientd (Bagshaw, S. M. et al., 2008). Incidence
ani prevalence konkomitantni kardidlni dysfunkce zatim znama neni, ale klinickd zkuSenost
jednoznacné prokazuje, Ze k sekundarnimu posSkozeni funkce srdce pii akutnim rendlnim
selhani béZné dochdzi. Kardiovaskuldrni postizeni se navic Casto pifedstavuje jako fatalni
komplikace zakladniho rendlniho onemocnéni. Rozvoj akutni kardidlni dysfunkce je
disledkem fady mechanismt, které dalece piesahuji zmény hemodynamické v disledku
objemového pietiZzeni a hypertenze, Siroce se uplatiiuji i proarytmogenni zmény vnitiniho
prostiedi ve smyslu hyperkalémie, poruchy natriové a acidobazické rovnovahy. Akutni
renalni selhdni vede k dalekosdhlym zménam v cilovych organech pies fadu mediatorti —
aktivuje cytokinovou kaskadu, jez v kone¢ném dusledku pfispiva k systémovému zanétu a

apoptoze (Kelly, K. J., 2006), jak bude dale rozvedeno.
1.1.3.4 Typ 4 — Chronicky renokardidlni syndrom

Tento typ kardiorenalniho syndromu je prezentovan chronickou renalni insuficienci,
ktera podminuje progredujici kardidlni postizeni ve smyslu zhorSeni srde¢ni funkce, rozvoj
hypertrofie levé komory srde¢ni, diastolické dysfunkce a zvySeného rizika kardiovaskularnich
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piihod. Chronicka rendlni insuficience je v soucasnosti klasifikovana na zakladé tize
poskozeni ledvin a hodnoty glomerularni filtrace do 5 stadii (K/DOQI clinical practice
guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification, 2002).
V soucasné dobé postihuje chronické rendlni selhdni v jedné ze svych podob pfiblizné 11%
populace a spolu se srde¢nim selhanim pfedstavuje zasadni zdravotnicky problém. Obé
onemocnéni se vyrazné potencuji a kardiorenalni syndrom 4. typu nabyva v poslednich letech
rozméri skutecné civilizaéni epidemie. Pacienti s chronickym rendlnim selhdnim maji
extrémné zvysSené kardiovaskularni riziko, které roste s tizi renalni insuficience. Obecné se na
zéklad¢ populacnich studii soudi, Ze pacienti s chronickou rendlni insuficienci maji 10-20 krat
vys$i riziko umrti na kardiovaskularni komplikace ve srovnéni s populaci bez rendlni
insuficience adjustované dle veéku a pohlavi (Herzog, C. A., 2002; Johnson, D. W. et al.,
2007; Logar, C. M. et al., 2003). Jiz pacienti s mirnou az stfedni renalni insuficienci (stupei 1.
- 3. dle K/DOQI Kklasifikace) maji dle dosud publikovanych studii vyS$$i riziko
kardiovaskularni morbidity i mortality ve srovnani s populaci se zachovalou renalni funkci
(Garg, A. X. et al., 2002). U této skupiny pacientd s mén¢ zavaznou renalni insuficienci je
nezavisla asociace glomerularni filtrace a kardiovaskularniho rizika vysvétlovana ponejvice
soucasnym vySSim vyskytem tradi¢nich kardiovaskularnich rizikovych faktord jako je vyssi
vek, arteridlni hypertenze, poruchy lipidového a sacharidového metabolismu. Renalni
insuficience je také ukazatelem tiZe organového poSkozeni u tradicnich kardiovaskuldrnich
rizikovych faktort jako je DM, hypertenze a mize sekunddrné demaskovat dalsi podminiujici
Cinitele naptiklad hypercholesterolemii a koufeni. S rostouci tizi rendlniho selhani
exponencialné rosté kardiovaskularni riziko. Pacienti v dialyzacnim programu (stadium 5 dle
K/DOQI klasifikace) z 50% umiraji na kardiovaskularni komplikace. Dvouletd mortalita
pacientll s nezvratnym rendlnim stadiem po akutnim infarktu myokardu je odhadovéna na
50%, zatimco v populaci bez poruchy renalni funkce je desetiletd mortalita odhadovdna na
25% (Herzog, C. A., 2002). S progredujici renalni insuficienci se na iniciaci a progresi
kardialni dysfunkce podileji kromé tradi¢nich rizikovych faktorti 1 faktory, které jsou unikatni
pro rendlni selhavani. Tyto faktory déale potencuji rozvoj ateroskler6zy a ptimého kardialniho
poskozeni, zahrnuji poruchy kalciofosfaitového metabolismu (zvySeny kalciofosfatovy
produkt), hyperhomocysteinemii, protrombofilni zmény, zmény lipidového spektra, zvysené
hodnoty kyseliny mocové, anemii, zvySenou aktivitu zanétu a dal§i blize nedefinované
uremické aspekty (Danesh, J. et al., 1998; Eikelboom, J. W. et al., 1999; Goodman, W. G. et
al., 2000; Kronenberg, F. et al., 2000; Levin, A. et al., 2001).
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1.1.3.5 Typ 5 — Sekundarni kardiorenalni syndrom

Predstavuje situaci, kdy je v disledku akutniho nebo chronického systémového
onemocnéni zaroven postizena jak rendlni, tak srdec¢ni funkce. S ohledem na §ifi moznych
podmifiujicich stavii je mnozstvi udaji o tomto specifickém podtypu kardiorenalniho
syndromu limitovano co se tyka ptresnéjSich epidemiologickych, prognostickych a nakonec i
patofyziologickych dat. Casto je tento syndrom souéasti multiorganového postiZeni a to, jak
soucasné postizeni srdce a ledvin ovliviiuje prognédzu napiiklad ve srovnani se sou¢asnym
postizenim ledvin a jiného orgadnu znamo neni. Existuje cela fada onemocnéni a syndromt, pii
kterych dochdzi k souCasnému postizeni obou orgéant, které se pak vzajemné negativné
ovlivituji. Je popisovana cela fada kandidatnich onemocnéni, které jsou s kardiorenalnim
syndromem 5. typu spojovany. Ptiblizeni problematiky sekundarniho rendlniho a kardialniho
postizeni komplikuje skutecnost, Ze je zejména obtizné odlisit a specifikovat, zda je postizeni
ledvin a srdce jen koexistujici komplikaci daného onemocnéni nebo zda dochazi ke skute¢né
obousmérné interakci mezi obéma organy, jak by spliiovalo aktudlni definici kardiorenalniho
syndromu 5. typu. Mezi kandidatni chronickd onemocnéni patii naddorovd onemocnéni,
paraproteinemie, mnohotny myelom, jaterni cirhdza, primarni i sekundéarni plicni hypertenze,
primarni i sekundarni amyloid6za, systémova onemocnéni jako je lupus erytematodes,
sklerodermie, systémova onemocnéni pojiva a dalsi (Bagshaw, S. M. et al., 2010). Mezi Sirsi
ptiklady chronickych onemocnéni uvadénych v ramci diskuze o kardiorenalnim syndromu 5.
typu se fadi i DM a arteridlni hypertenze, které jinak vyrazné specificky dominuji
Vv patogenezi kardiorenalniho syndromu 2. a 4. typu.

Z akutnich onemocnéni je pak typickym ptikladem sepse, pii které kombinace fady
pusobkil vede k deprivaci kardialni funkce a ta nasledné k rendlnimu selhdni. Na druhou
stranu pii pravodni rendlni ischemii je zpétné pies fadu hemodynamickych zmén i
humordlnich ¢initelli potencovano kardialni postizeni. Circulus vitiosus je pak v podstaté
totoZny s mechanismy nastolenymi pfi kardiorenalnim syndromu 1. a 3. typu. Incidence sepse
je zhruba 3 piipady na 1000 obyvatel na rok, mortalita dosahuje dle rtiznych zdroji 20-60 %.
Akutni rendlni selhani pfi sepsi rozvine 11-46% pacientil a naopak, sepse jako komplikujici
faktor provazi 46-58% ptipadu akutniho renalniho selhani (Angus, D. C., 2011). Stejn¢ tak
Casté je kardidlni postiZzeni v rdmci septického stavu, udava se, ze 20-80% nemocnych ma
signifikantné zvysené hladiny kardiospecifickych troponini (Ammann, P. et al., 2001; Arlati,
S. et al., 2000), které koreluji se snizenou srde¢ni funkci (Mehta, R. L. et al., 2004) a nasledné

i mortalitou na akutni kardialni komplikace.
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Mezi piiklady dalSich akutnich stavii kandidatnich k diskusi o kardiorenalnim
syndromu 5. typu patii antifosfolipidovy syndrom, trombotickd trombocytopenicka
purpura/hemolyticko uremicky syndrom, maligni hypertenze, akutni vaskulitidy, ale i virova
onemocnéni jako je naptiklad HIV a hepatitida typu C, fadi se sem i1 poskozeni pfi toxicité

heroinu, kokainu a farmak (Bagshaw, S. M. et al., 2010).

1.1.4 Patofyziologicka hlediska kardiorenalni interakce

Kardiorendlni syndrom ve vSech svych formach je disledkem patofyziologickych
déjh, jejichz podstata a zakladni mechanismy jsou jednotné, nicméné v ramci jednotlivych
forem kardiorendlniho syndromu se lisi zejména vyvolavajicim inzultem, délkou piisobeni
jednotlivych mechanismii a casovym sledem aktivace dé&ja. Jednotlivé podtypy
kardiorenalniho syndromu tak ptedstavuji unikatni patofyziologické entity.

Kardiorendlni syndrom prvniho typu reprezentuje klasicky model interakce mezi
srdcem a ledvinami, ktery stal na pocatku celé mySlenky kauzality vztahu mezi poruchou
funkce srdce a ledvin. Ve své podstaté je v soucasnosti nejlépe prostudovanym a
dokumentovanym typem kardiorendlniho syndromu. Mechanismy, které vedou od akutniho
srdecniho selhani nebo dekompenzace chronického srde¢niho selhani k akutnimu selhani
ledvin nebo zhorSeni stavajici renalni funkce jsou riiznorodé¢, zaroven se vzajemné potencuji a
jejich vyznam se odliSuje v zavislosti na pivodnim inzultu a dal§i modulace pribchu
onemocnéni u pacienta jako jednotlivce. Stejné je tomu i1 u ostatnich typt kardiorenalniho
syndromu. Jednotlivé regulaéni mechanismy zahrnuji jak hemodynamické, tak
neurohumoralni a hormonélni ¢initele. Zmény v modulaci plivodné vyvazené kardiorenalni
balance zprvu pfichazeji v akutnim sledu reagujicim na néhle vznikly inzult, ptipadné plizivé
plusobi, aby nasledn¢ spoustély kaskddu komplexnich zmén, které pak z dlouhodobého
hlediska ovliviiuji vzdjemnou budouci kardiorendlni soucinnost a tim i prognézu pacientd.
V denni klinické praxi je pak u vSech podtypli vyznamnym cinitelem terapeutickd intervence,

ktera Casto balancuje na hran¢ preference jednoho organu na tkor druhého.
1.1.4.1 Zmény hemodynamiky

V ramci kardiorendlniho syndromu 1. typu se na rozvoji renalniho selhani pfi akutni
kardialni dysfunkci podili dvé hlavni hemodynamické zmény. Za vedouci zménu byl dlouho
povazovan snizeny srdecni vydej vedouci k hypotenzi a snizené perfuzi ledvin, jejimz
kone¢nym diisledkem je zhrouceni rendlni funkce. V poslednich letech se stale vice ukazuje,

7e dominujici hemodynamickou zménou je vendzni kongesce ve velkém obéhu. Na zaklade
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dat vychazejicich zregistru ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National
Registry) je dusnost v disledku méstnani krve v malém obéhu vedoucim piiznakem
privadéjici pacienty k hospitalizaci. 50% pacientii zahrnutych v této studii melo systolicky
arteridlni tlak vyssi 140 mmHg a pouze 2% pacientll mélo systolicky arterialni tlak nizs§i nez
90 mmHg (Heywood, J. T., 2004). Vzestup systémového tlaku je za této situace dusledkem
retence natria zpisobené aktivaci sympatiku. Dysfunkéni leva komora je ndchylna ke zménam
afteroloadu. Nahl¢ zvyseni systémového tlaku miize vést k rapidnimu vzestupu plniciho tlaku
levé komory srdecni a k rozvoji méstnani v malém obéhu nezavisle na celkovém
intravaskularnim objemu. Nasleduje kolob&éh nepfiznivych zmén, kdy remodelace levé
komory srde¢ni vede k mitralni regurgitaci, vzestupu tlaku v levé komote a plicni hypertenzi
(Bongartz, L. G. et al., 2005). Zvyseny centralni zilni tlak se zpétné€ ptenasi do renalnich zil a
vede K pasivni intrarenalni kongesci, ktera se piimo podili na snizeni glomerularni filtrace.
Kromé toho vede i1 k postupné deterioraci funkce intersticia ledvin. Vendzni kongesce tak
pfedstavuje vyznamny urcujici hemodynamicky moment kardiorendlniho syndromu a je
jednoznacéné spojena s rozvojem celkové renalni dysfunkce.

Chronickd srde¢ni insuficience zpiisobuje progresivni renalni selhani wu
kardiorenalniho syndromu 2. typu. Chronické srde¢ni selhdni je charakterizovano
dlouhodobym snizenim rendlni perfuze, ke kterému pfispiva zejména terén generalizované
aterosklerdzy jako nejcastéjSiho podminujiciho rizikového faktoru spolecného obéma
organovym systémim. V dosud publikovanych pracich nebyl jednoznacné prokazan
statisticky signifikantni vztah mezi hodnotou ejekéni frakce a glomerularni filtraci u pacienti.
Mira snizeni glomerularni filtrace u chronického stavu neni tedy pfimo zavisld na
dlouhodobém srdecnim vydeji. Pacienti, ktefi maji zachovalou systolickou funkci levé
komory srde¢ni se v dopadu kardidlni dysfunkce na funkci ledvin neodliSuji od pacientl se
systolickou dysfunkci. Ani v pfipadé¢ pokrocilého chronického srdecniho selhdni, kde lze
intuitivné predpokladat ptimy hemodynamicky efekt snizené¢ho srdec¢niho vydeje na snizeni
glomerularni filtrace, dikaz pro tuto interakci zatim neni. Hypoperfuze sama o sob¢ tedy
rendlni dysfunkci jednoznacné nevysvétluje Vysledky studii opét sméfuji pozornost k
chronické vendzni kongesci jako zédsadni zmény hemodynamiky systému podilejici se na
progredujici realni dysfunkci v disledku chronické dysfunkce kardialni (Hillege, H. L. et al.,
2006; Nohria, A. et al., 2008). Vyznam systémové vendzni kongesce pravdépodobné v této
interakci v ramci kardiorenalniho syndromu druhého typu jesté neni plné docenén. Vysledné
zmény vedouci krenalni dysfunkci jsou shodné se zménami vznikajicimi v ramci

kardiorenalniho syndromu prvniho typu, probihaji ovSem pomalu a progresivné.
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V rozvoji akutniho srde¢niho selhani pifi akutnim selhani ledvin hraje z hlediska
hemodynamického vyznamnou roli vzestup intravaskularniho objemu tekutin a pfetizeni
tekutinami. Cela fada faktor ptsobicich jako primarni inzult pii poSkozeni ledvin zaroven
negativné ovliviiuje funkci myokardu a ¢ini jej méné schopnym nerovnovahu v tekutinovém
hospodafstvi vyrovnavat.

Zcela unikatnim typem rendlniho postizeni vedouciho ke kardidlni dysfunkci a
jedineénym hemodynamickym modelem je bilateralni stendza rendlni arterie. Pacienti s timto
typem postizeni renalniho fecisté jsou nachylni k srde¢nimu selhani z né¢kolika divoda. Maji
rozvinutou diastolickou dysfunkci v disledku dlouhodobé pisobicich zvySenych hodnot
krevniho tlaku v dasledku excesivni dlouhodobé aktivace systému renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS). Pies RAAS zéaroven dochazi k chronické retenci sodiku a tekutin.
Myokard pacienti je navic nachylny kischemii z divodu zvySené potieby oxygenace
V hypertrofovaném svalu, ktery je zaroveii nucen kompenzovat intenzivni periferni
vasokonstrikci (Hirsch, A. T., Folsom, A. R., 2004). Nastoluje se tak cyklus objemového
pretizeni vedouci k méstnani ve vendznim systému podminéného diastolickou dysfunkei levé
komory srdecni, kterd se na zmény v intravaskuldrnim objemu Spatn¢ adaptuje. Vendzni
kongesce se pfenasi na intrarendlni cévni systém jak uvedeno vyse.

Rozvoj kardiorenalniho syndromu 4. typu, tedy potenciace kardialni dysfunkce pfti
chronické renalni insuficienci, je disledkem fady komplexné plisobicich metabolickych a
humorélnich faktor jak bude déale rozvedeno. Navic je populace pacientll s rendlni
insuficienci velice nehomogenni, specifickou skupinou pak jsou pacienti s nutnosti pravidelné
hemodialyzy. U této skupiny pacientii s nezvratnym renalnim selhanim a zejména u téch, kteti
jsou oligoanuricti, pfedstavuje vyznamnou hemodynamickou zménu v podstaté chronické
objemové pretizeni tekutinami, které dale potencuje rozvoj kardidlni dysfunkce jak
diastolické, tak i systolické. U této skupiny pacientli je dlouhodobé zvySeny objem
extracelularni tekutiny jednim z hlavnich nezavislych rizikovych faktorti kardiovaskuldrni

morbidity a mortality (McMahon, L. P., 2003).
1.1.4.2 Neurohumoralni aktivace

Zasadni roli v rozvoji a potenciaci vaskularniho, myokardialniho a renalniho postizeni
hraje RAAS. ZvySena sekrece reninu nastupuje v asné fazi srdecniho selhani a vede ke
stimulaci produkce angiotensinu II (AT II). Tento oligopeptid sestavajici z 8 aminokyselin
zastava fadu fyziologickych tloh. V centralnim nervovém systému se podili na aktivaci center

spojenych s fizenim osmolarity respektive pocitu zizn€ a stimuluje autonomni nervovy
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systém. Je systétmovym vazokonstriktorem, ktery kompenzuje pocatecni pokles v efektivnim
cirkulujicim objemu pfi selhani levé komory srdec¢ni a zaroven zvySuje kontraktilitu. AT II je
také potentnim stimulatorem sympatického nervového systému, ktery zvySuje systémovou
vaskularni rezistenci, vendzni tonus a potencuje systémovou kongesci. AT II mé také ptimy
troficky efekt na kardiomyocyty a buiiky renalnich tubuld, zprostiedkovava bunéény rast,
apoptozu a fibrozu (Burns, W. C., Thomas, M. C., 2011). To vSechno jsou d&je vedouci
k pfimému myokardialnimu a endotelidlnimu poskozeni tkani.

Angiotensin II zodpovida zhruba za 50% stimulace vedouci k uvolnéni aldosteronu
z nadledvin, ktery zvySuje reabsorpci sodiku v distalnim nefronu a vede k jeho retenci.
Aldosteron stimuluje ¢innost makrofagi ve tkani srdce a ledvin, které uvoliuji fadu ptisobki
vedoucich k tvorbé kolagenu a fibrotizaci tkani (Cicoira, M. et al., 2002; de Boer, R. A. et al.,
2009). Ke zvysenym koncentracim aldosteronu u pacientti se srde¢nim selhanim at” akutnim ¢i
chronickym pfispiva i jeho snizend clearance v disledku snizené hepatélni funkce pii poruse
perfuze jater (Palmer, B. F., 1999).

Navic aktivace sympatiku zprostiedkovand i AT II vede k uvolnéni katecholamint,
které ve svém dulsledku patologicky proces déale potencuji. Stimulace adrenergnich receptori
na proximdlnich tubularnich bunkach podporuje reabsorpci natria a stimulace adrenergnich
receptort juxtaglomerularniho aparatu stimuluje dale kaskadu RAAS (Kopp, U. C., DiBona,
G. F., 1993; Triposkiadis, F. et al., 2009).

1.1.4.3 Stresova reakce Fizena hypotalamo-hypofyzarnim systémem

Stresova reakce se uplatiiuje zejména u akutnich typli kardiorendlniho syndromu.
Aktivace kortikotropin uvoliujicich faktori neurony parventrikularniho nukleu hypotalamu je
nezbytna pro nastoleni klasické endokrinni odpovédi na stres. Stresem je obecné jakykoliv
inzult narusujici homeostazu, tedy i akutni kardidlni dysfunkce. Aktivace osy hypotalamus-
hypofyza-nadledviny vede k uvolnéni kortizolu, hlavniho stresového hormonu, z nadledvin.
Jednim z hlavnich pusobkil uvolnénych z hypotalamu v ramci stresové aktivace je arginin-
vasopresin. Tento hormon je odvozen od vétSiho prekurzorového peptidu prevasopresinu.
Spolecné s vasopresinem se z prehormonu uvoliuje jest¢ molekula copeptinu, ktery je
Vv krevnim ob&hu stabilnéjsi a vySe jeho koncentraci dobfe odrézi i hladiny vlastniho u¢inného
arginin-vasopresinu. Copeptin jako laboratorné detekovatelna latka je proto v soucasnosti
povazovan za ukazatel tize akutniho onemocnéni. Hladiny copeptinu jsou zvySené v celé fadé
situaci vedoucich k akutnim formam kardiorendlniho syndromu vcetné sepse, pneumonie,

akutniho infarktu myokardu a dalSich akutnich stavli. Arginin-vasopresin pusobi pies Vi,
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receptory cév, kde zvySuje celkovou vaskularni rezistenci. Stiumalce V; receptori ve
sbérnych kanalcich ledvin zvySuje reabsorpci vody a vede k hyponatremii. Arginin-
vasopresin také potencuje vstiebavani urey ve sbérnych kandlcich ledvin a tim zvySuje
hodnoty celkového dusikatého produktu v krvi. Vysledné zmény pro organismus pak zahrnuji
retenci vody, hyponatremii a plicni kongesci. Hyponatremie je az pozdnim duasledkem
stimulace produkce arginin-vasopresinu a proto by moznost ¢asné modulace této stresové osy
predstavovala mozny efektivni terapeuticky cil. V kone¢ném disledku dochazi k relativnimu
snizeni cirkulujiciho objemu, at’ pii snizeném arterialnim plnéni v disledku snizeného
srdecniho vydeje, nebo pii vasodilataci pii srdecnim selhdni s normalnim ¢i zvySenym
srde¢nim vydejem. Oba tyto mechanismy uspé$né blokuji inhibi¢ni efekt baroreceptort
Vv arteridlnim feciSti na sympatikus a RAAS. Tak nastupuje za¢arovany kruh vedouci ve svém
dusledku opét k systémové vendzni kongesci (Ronco, C. et al., 2012).

Vyse zminéné neurohumoralni a hormonalni mechanismy se uplatiiuji u vSech typi
kardiorenalniho syndromu. Patfi mezi univerzalni systémové mechanismy, které ptivodné
ochranuji a podporuji kardiorenalni rovnovahu, ve svém dusledku vsak vzajemné postizeni
zhorSuji.

1.1.4.4 Zanét a Gloha imunitniho systému

Rozvoj zanétu klasicky zahrnuje 4 slozky: buniky, cytokiny, protilatky a komplement.
V ramci kardiorendlniho syndromu Ize spiSe hovofit o pomalu a diskrétné se rozvijejici
zanétlivé odpovédi ¢i spiSe o dysbalanci mez imunitnim systémem a bunécnou signalizaci,
ktera potencuje nebo naopak inhibuje systémovou zanétlivou odpovéd. Rada studii
v poslednich desetiletich prokédzala zvySenou aktivaci zanétu jak v ramci akutnich, tak i
chronickych zmén kardiovaskularniho 1 renalniho systému. Za rozli¢nych patologickych
konstelaci vedoucich k riznym formam kardiorenalniho syndromu byly vysledovany zejména
zvySené hladiny C-reaktivniho proteinu, pentraxinu 3, tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNFa), interleukinu 1 (IL-1) a interleukinu 6 (IL-6) (Gullestad, L., Aukrust, P., 2005; Mann,
D. L. et al., 2004). Zanétlivé cytokiny jsou produkovany celou fadou bunék v ramci
postizenych systémil od samotnych kardiomyocytl ptes endotel cév po pojivové tkané véetné
intersticia ledvin. Stimuly pro produkci cytokint jsou za podminek kardiorendlniho syndromu
mnohé. Vyrazny stimulus pfedstavuje mimo jiné sniZend oxygenace a ischemie tkani a v
myokardu mechanické piepéti. Efekt zanétlivé odpovedi je pak pleiotropni, disledkem je
Casto poskozeni jak vlastni tkané€, ktera cytokiny produkuje, tak vzdalenych orgdnovych

systému, jak je tomu v interakci srdce-ledviny-srdce. Kone¢ny efekt neni prezentovan jen
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vlastnim poSkozenim tkané pii zvySené aktivité atrahovanych imunitnich buné¢k, cytokiny
spousti a potencuji fadu dalSich mechanismu, které maji nepfiznivy vliv na funkci organovych
systémi.

Ptikladem je uloha zanétlivé aktivace pii akutni dekompenzaci chronického srde¢niho
selhani, u kterého byla opakované¢ excesivni produkce cytokini a markerit zanétu
dokumentovana (Milo, O. et al., 2003). Zanét prispiva jak k vaskularni dysfunkci tak
napiiklad k pfetizeni intersticia tekutinou. Mnozstvi tekutiny v intersticiu plic je peclivé
fizeno procesem aktivni reabsorpce. S timto procesem interferuji slozky zanétu a dusledkem
muze byt plicni intersticialni kongesce, aniz by vzrostl celkovy objem télesnych tekutin napf.
v disledku aktivace RAAS (Cotter, G. et al., 2008; Mutlu, G. M., Sznajder, J. 1., 2005).
Cytokinova kaskdda a systémova zanétlivd odpovéd at' uz akutni nebo chronickd je
zodpovédna nebo se podili na fadé dalSich stavii, které jsou spojeny s rozvojem
kardiorenalniho syndromu. Podili se na zmé&nach systémového tlaku, snizené perfuzi ledvin,
redukci glomeruldrni filtrace, rozvoji peritubularniho edému a nakonec kombinovanému
poskozeni vSech tubularnich struktur zanétem a ischemii (Ronco, C. et al., 2012). Ptitom je
tteba mit na mysli, Ze samo poskozeni tkéni kaskadovité spousti a produkuje dalsi zanétlivé
elementy, at’ uz bunky ¢i humorélni slozky, které jako perpetuum mobile cely proces udrzuji a

potencuji.
1.1.4.5 Oxidativni stres jako konec¢na cesta vedouci k poskozeni srdce i ledvin

Oxidativni stres predstavuje aktivni finalni slozku, kterd pifimo plisobi poskozeni
bunék, tkani a selhani organt. Mechanismy popsané v predchozich kapitolach vedou ke ztraté
kontroly nad bunéénymi oxidativnimi pochody jak v srdci, tak ledvinach. Mechanismus
oxidativniho stresu vramci kardiorenalni interakce zahrnuje aktivaci redukované
nikotinamidadenindinuleotid oxiddzy (NADP(H) oxiddzy), xantin oxiddzy, nevazané
endotelidlni syntdzy oxidu dusnatého (NO syntdzy), myeloperoxiddzy a mitochondridlnich
oxidaz. NADP(H) oxidaza je pravdépodobné nejvyznamnéjsim pivodcem oxidativniho stresu
V cévach, je potencovana aktivitou AT II a dalSich pisobki. ZvySena produkce reaktivnich
kyslikovych radikadld nevdzanou NO syntdzou stejné jako inaktivace téchto radikala
antioxidanty hraje vyznamnou roli. Myeloperoxidaza je pfitomna v neutrofilech a bunkach
monocytomakrofagového systému a je zvySen¢ detekovatelnd v lidskych ateromovych
platech. Predpoklada se, ze hraje roli pii akceleraci aterosklerdzy pii renalnim selhdni

(Daugherty, A. et al., 1994).
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Pii vSech vySe zminénych reakcich vznikaji agresivni produkty, jako jsou volné
radikaly. Pfi zvySeném oxidativnim stresu na podkladé akutniho i chronického inzultu bunky
ztraci kontrolu nad témito reakcemi a produkci téchto $kodlivych produkti. Rada téchto
reakci je bézné katalyzovana slou¢eninami obsahujicimi méd’ a zejména zelezo. Protoze prave
zelezo je nejvice zastoupenym prvkem v intracelularnim prostiedi, predpoklada se, Ze prave
labilni volné kationty Zeleza jsou tim kone¢nym stimulem k nadprodukci elementti charakteru
volnych radikalti. Uvolnéni volnych nevazanych ligandt zeleza se uplatiiuje v modelech jak
kardialniho, tak ¢etnych forem renalniho poskozeni (Kell, D. B., 2009; Lele, S. et al., 2009).
Zelezo piechazejici z dvojmocné na trojmocnou formu napiiklad usnadiiuje produkci
peroxidu vodiku a nasledné hydroxylového radikalu, ktery pak zdsadné narusuje antioxidac¢ni
obranné mechanismy bunck. V soucasné dobé se predpokladd, ze u vSech forem
kardiorenalniho syndromu pifedstavuje oxidativni stres potencidlné reverzibilni mechanismus,

ktery vede ke kone¢nému poskozeni jak ledvin, tak srdce (Ronco, C. et al., 2012).
1.1.4.6 Kontraregula¢ni mechanismy

Srdce i1 ledviny jsou producenty fady humoralnich ptsobki, které maji zejména
protektivni efekt a plsobi v souladu se sprdvnou funkeci daného organu. V kardiorenalni
interakci hraje vyznamnou roli rovnovéha extracelularnich tekutin, ke které jsou pfimo
vztazeny zmény intravaskularniho, intrakardidlniho a intraglomerularniho tlaku. V odpovédi
na zvysenou tenzi srde¢ni stény produkuji kardiomyocyty mnozstvi natriuretickych peptidd,
jejichZ plisobeni vede ke sniZeni napéti stény, vasodilataci, potencuje natriurézu a diurézu.
Natriuretické peptidy ptlisobi cestou receptori piimo v glomerulu a tubuldrnich bunkach.
Aktivuji cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP) a sniZuji tubularni reabsorpci sodiku. Ve
zvySenych koncentracich pfi extrémni nadprodukci snizuji hladiny katecholamint, AT II 1
aldosteronu (Sica, D. et al., 2010). I produkce natriuretickych peptidi pfedstavuje benefit jen
potud, pokud se nevymyka regulaci a pokud je efekt téchto peptidi adekvatni potiebé
vyrovnat nepfiznivou situaci. Excesivni produkce natriuretickych peptidt jak u akutnich tak
chronickych forem kardiorendlniho syndromu opét nastoluje neptiznivy circulus vitiosus
dysregulace zachrannych mechanismd. V pfipadé¢ natriuretickych peptidd potencuje
hypotenzi, hyponatremii a pfispiva k rozvoji oligurie.

Také ledviny produkuji fadu ochrannych kontraregulacnich proteinti. V posledni dobé
je jednim z nejvice diskutovanych, zejména s ohledem na jeho ulohu v procesu piimého
oxidativniho poskozeni, N-acetylgalaktosamin, lipokalin asociovany s gelatinazou neutrofilti

(NGAL). Tento protein je zvySené produkovan tubularnimi buikami v ndvaznosti na rizné
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inzulty. Pfimym stimulem je zvySeny oxidativni stres bunék. Plisobeni tohoto proteinu vede
k odstranovani volnych kationtll Zeleza uvolnéného do cytosolu pii pochodech vedoucich ke
zvySenému oxidativnimu stresu a tak tento Skodlivy proces a jeho dopad na bunky redukuje.
Tento peptid je Siroce diskutovan jako slibny ukazatel ¢asné faze renalniho selhani (Maisel,
A. S. etal., 2011; Mori, K. et al., 2005).

Jednim zrecentné diskutovanych humordlnich plsobkli uplatiujicich se
Vv kardiorendlni funk¢ni rovnovaze je adrenomedulin. Adrenomedulin je vasoaktivni peptid
puvodné izolovany z feochromocytomu. Sestdva z 52 aminokyselin, obsahuje jedinecnou
cyklickou strukturu ze Sesti uhlikti a na svém C-terminalnim konci je amid vazany na tyrosin.
Tato struktura je do zna¢né miry homologni s kalcitonin gene-related peptidem (CGRP) a
adrenomedulin fadi do stejné rodiny CGRP proteini (Jougasaki, M., Burnett, J. C., Jr., 2000).
Adrenomedulin je produkovan zejména endotelem, ale i celou fadou dalSich tkéni, nejvice
hladkym svalstvem cév, nachazi se v srdecnich sinich i komorach, jeho expresi lze detekovat
Vv ledvinach v glomerulech, tubulech i mesangialnich bunkach (Hinson, J. P. et al., 2000;
Jougasaki, M., Aarhus, L. L., et al., 1997; Kato, J. et al.,, 2003). Hraje roli jak
v kardiovaskularni, tak renalni homeostaze. Adrenomedulin snizuje vaskularni resistenci,
zvySuje glomerularni filtraci, diurézu a natriurézu (Brain, S. D., Grant, A. D., 2004; Nagaya,
N. et al., 2000). Je potentnim hypotenzné pusobicim peptidem (Charles, C. J. et al., 2005;
Nakamura, M. et al., 1997). ZvySuje koronarni perfuzi a omezuje vznik hypertrofie levé
komory srde¢ni (Tsuruda, T. et al., 2005). Svym fyziologickym puisobenim ma adrenomedulin
ptiznivy vliv na funkci srdce a ledvin. V soucasné¢ dobé je jednim z velice diskutovanych
pusobkil uplatiujicich se v natriové, tekutinové a kardiorenalni homeostaze. S rostoucimi
poznatky o jeho ulincich nabyva tento konstitutivni regulaéni peptid na vyznamu zejména

Vv souvislosti se studiem kardiorenalniho syndromu.

1.1.5 Dalsi specificka patofyziologicka hlediska podilejici se na rozvoji jednotlivych
typu kardiorenalniho syndromu

Kromé vySe zminénych mechanismii, které se vice ¢i méné univerzalné uplatituji pfi
rozvoji vSech typd kardiorendlniho syndromu, se na patofyziologii jednotlivych podtypt
podileji dalsi specifické d&je, které jsou Vv pfic¢inné souvislosti s jedineénym vyvojem toho

kterého typu kardiorenalni interakce.
1.1.5.1 AKkutni renokardialni syndrom

U kardiorenalniho syndromu 3. typu se na zniku a prohloubeni kardialni dysfunkce

dale podili riznou mérou fada dalSich faktort, které Casto plisobi soucasné, exponencialné se
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potencuji a zaroven inhibuji ochranné a kontraregula¢ni mechanismy. PfetiZzeni tekutinami
pfi oligurii pfispiva k rozvoji plicniho edému, jak bylo vySe popsano. V disledku
patologickych zmén funkce ledvin dochazi ke zménam elektrolyti a slozeni vnitiniho
prostiedi, které je jako celek potencidlné dale Skodlivé. Hyperkalemie mé proarytmogenni
efekt a kromé arytmii, které ptispivaji ke snizenému srde¢nimu vydeji, mize zptisobit srdecni
zastavu jako akutni fatdlni komplikaci akutniho rendlniho selhani. Stejné tak acidemie
spole¢n¢ s ostatnimi elektrolytovymi poruchami potencuje moznost arytmii, zarovei ma
negativni inotropni efekt (Brady, J. P., Hasbargen, J. A., 2000). Acidemic se také podili na
plicni vasokonstrikci, ¢imz muze vést k selhani pravé komory (Figueras, J. et al., 1976).
Urémie sama o sobé snizuje kontraktilitu myokardu a je asociovana s rozvojem

perikardialniho vypotku (Meyer, T. W., Hostetter, T. H., 2007).
1.1.5.2 Chronicky kardiorenalni a renokardialni syndrom

Specifickou problematiku pfedstavuje rozvoj obou chronickych typt kardiorenalniho
syndromu, tedy typu 2 a 4. S ohledem na skute¢nost, ze se na kardialnim i renalnim postizeni
Sirokou mérou podili celd tfada faktorti asociovanych zvlast s poskozenim jednoho nebo
druhého systému (arteridlni hypertenze, aterosklerdza, poruchy lipidogramu, metabolické
zmény, vék aj. zminéné vyse), je t€zké specifikovat, do jaké miry je poskozeni funkce srdce
nebo ledvin zplisobeno vlivem téchto spole¢nych rizikovych faktord a do jaké miry jde
rozvijejici se a potencovana dysfunkce na vrub vzijemné interakce mezi témito organy.
Dysfunkce obou organii cCasto progreduje zarovein ve shodé srozvojem a plsobenim
spole¢nych rizikovych €initeld, s postupujici dysfunkei jednoho nebo druhého organu se pak
spind kolobéh vzijemné neptiznivé puasobicich d&u a faktort, které nové vznikaji
S prohlubujicim se poskozenim téchto organd.

Piesngjsi sled patofyziologickych procestli, které vedou od chronického srde¢niho
selhani ke zhorSeni rendlni funkce, znam neni. V terénu chronické kardialni dysfunkce bez
zjevného predisponujiciho rendlniho postiZzeni se obecné na sniZzenou funkci ledvin pohlizi
jako na vysoce senzitivni marker zhorSené perfuze organti (Damman, K., Navis, G., Smilde,
T. D., etal., 2007). Se zhorsujici se renalni funkci at’ uz v ramci kardiorenalniho syndromu 2.
nebo 4. typu se objevuje celd Skala zmén zahrnujicich jak rendlni tak kardiovaskularni systém
a zejména endotel, ktery se na zaklad¢é recentnich poznatkil zdd byt kli€ovym modulatorem
kardiorenalni interakce. Rada rizikovych faktor, které jsou asociované jak
S kardiovaskularnim tak rendlnim onemocnénim zaroven postihuje endotel. Faktory jako jsou

DM, obezita, a hypertenze jsou samy o sob& spojeny se zvySenou aktivitou RAAS, se
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zvySenym oxidativnim stresem, zanétlivou aktivitou se zvySenymi hodnotami cirkulujicich
cytokind, tedy dé&ji vznikajicimi a regulovanymi na trovni endotelu (Schiffrin, E. L. et al.,
2007).

1.1.5.3 Endotelialni dysfunkce

Endotelialni dysfunkce je v soucasnosti povazovana za jeden z faktor stojicich na
pocatku rozvoje aterosklerdzy. V soucasnosti se kromé parametri endotelidlni dysfunkce
métenych na perifernich cévach za jisty marker spise tzv. mikrovaskularni, tedy glomerularni
endotelialni dysfunkce povazuje mikroalbuminurie (Stehouwer, C. D. et al., 2004).
Mikroalbuminurie sama o sob¢ je v soucasnosti prokdzanym nezavislym rizikovym faktorem
rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni a kardiovaskularni mortality (Hillege, H. L. et al.,
2002; Mann, J. et al., 2008; Mann, J. F. et al., 2004). Ukazuje se, ze je ¢asnym ukazatelem
rozvoje arteridlni hypertenze, pfedchazi vlastni zvySeni méfeného systémového tlaku. Jiz
v ¢asnych stadiich rendlni insuficience se endotelidlni dysfunkce podili na rozvoji
kardiovaskularnich komplikaci (Stam, F. et al., 2006). Snizena funkce endotelu, konstantni
zanétliva aktivita a dyslipidémie se podileji na rozvoji aterosklerézy od pocatku rendlni
dysfunkce a spolecné s arteridlni hypertenzi vedou k vysokému vyskytu ischemie myokardu a
kardio- i cerebrovaskularnich pfihod u pacientl s rozvinutou chronickou renalni insuficienci
(Schiffrin, E. L. et al., 2007). Za kauzalni faktor podminujici endotelialni dysfunkci spojenou
S chronickou rendlni insuficienci je povazovana sniZzend biologickd dostupnost oxidu
dusnatého (Wever, R. et al., 1999).

Asymetricky dimethylarginin (ADMA) je kompetitivni inhibitor NO syntazy, enzymu
podilejiciho se ptimo na produkci oxidu dusnatého (NO). Asymetricky dimethylarginin je
produkovan mnoha tkanémi, v ramci kardiovaskularniho systému - myokardem, endotelem
bunikami hladkého svalstva. Vznika pti hydrolyze proteinti obsahujicich methylovana rezidua
argininu. Asymetricky dimethylarginin vstupuje do bunck kationickym transportérem y+,
ktery je lokalizovan shodn¢ s NO syntazou. O tento transportér kompetuji vzajemné ADMA,
jeho izomer symetricky dimethylarginin a L-arginin. Pokud ADMA blokuje vstup L-argininu
do bunék, pak je tento substrat nutny pro tvorbu NO méné dostupny a syntéza NO klesa
(Vallance, P., Leiper, J., 2004). Plasmatické koncentrace ADMA jsou u pacientl s renalnim
selhanim zvySené a koreluji s ukazateli endotelidlni dysfunkce periferie cévniho systému
(Vallance, P. et al., 1992). V soucasnosti je ADMA povazovan za jeden z nejvyznamnéjsich
markert rozvoje aterosklerozy (Cooke, J. P., 2004) a jeho zvySené hladiny koreluji nejen se

znamkami endotelidlni dysfunkce a aterosklerézou, ale jsou dle dosavadnich praci
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prediktorem kardiovaskuldarnich komplikaci a mortality u pacientli s chronickou renalni

insuficienci (Kielstein, J. T. et al., 2001).
1.1.5.4 Arterialni hypertenze

Arteridlni hypertenze predstavuje sama o sobé rizikovy faktor rozvoje jak
kardiovaskularnich onemocnéni, tak renélni dysfunkce. Je pfitomna témeéf bez rozdilu u vSech
pacientl s rendlni insuficienci. Retence sodiku a aktivace RAAS je stale jeSté povazovana za
nejvyznamngj$i mechanismus udrzeni zvySeného krevniho tlaku u pacientd s rendlnim
selhanim (Guyton, A. C., Coleman, T. G., 1999). AT II krom¢ efektd popsanych v textu vySe
stimuluyje NADP(H) oxidazu, jejiz aktivita vede k produkci superoxidového radikalu a
prispiva k endotelialni dysfunkci, vaskularni remodelaci a bunéénému ristu (Touyz, R. M.,
Schiffrin, E. L., 2004). Stimulace receptoru AT, AT II vede ke spusténi fady enzymatickych
systémil, které vedou k aktivaci zanétu cestou cytokind, chemokinl, adhesnich molekul,
inhibitoru aktivatoru plasminogenu I a vychytavani NO superoxidovymi radikaly. Tyto
mechanismy potencuji rozvoj endotelialni dysfunkce a nésledné progresi aterosklerdzy
(Schiffrin, E. L., Touyz, R. M., 2004).

Kromé& RAAS se na rozvoji arteridlni hypertenze a potazmo endotelidlni dysfunkce
podili cela fada dalSich systémi. Vyznamnou roli hraje sympaticky nervovy systém. Hladiny
katecholamint jsou u pacientd s chronickou renalni insuficienci zvysené (Converse, R. L., Jr.
et al., 1992; Neumann, J. et al., 2004). Krom¢ primarné zvysené aktivity sympatiku vedouci
ke zvysenému uvolnéni katecholamini se pravdépodobné na vyslednych efektech podili i
snizena degradace katecholaminli. Pomérné nedavno byl objeven enzym nazvany renaldza,
ktery je produkovan piimo v glomerulech, proximalnich tubulech a kardiomyocytech. Tento
enzym se pfimo podili na metabolizaci katecholaminti a je pfitomen v plazmé a moci
zdravych osob. U pacientli s chronickym rendlnim selhanim respektive s uremii detekovatelny
neni (Xu, J. et al., 2005). Tato skute¢nost implikuje domnénku, Ze snizena produkce renalazy
se muze podilet na hyperaktivité sympatiku, mira tohoto jevu zatim znama neni (Schiffrin, E.

L. et al., 2007).
1.1.5.5 Chronicka aktivace zanétu a oxidativni stres

Rada patologickych zmén v metabolismu, hemodynamice a funkci endotelu vede

k chronické aktivaci zanétu, ktery poskozuje jak ledviny, tak srdce samotny endotel. Udava

se, ze az 30-50% pacientll s chronickou rendlni insuficienci ma zvySené markery zanétu

Vv plazmé jako je C reaktivni protein (CRP), fibrinogen, IL-6, TNF-a a dalsi (Jofre, R. et al.,

2006; Vaziri, N. D. et al., 1998). Zaroven DM 1 arterialni hypertenze jsou spojovany se
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zvysenou aktivitou zanétu. Je tedy tézké odlisit, jakou mérou se na aktivaci zanétu podili
renalni insuficience sama o sobé (Schiffrin, E. L. et al., 2007). Chronické renalni selhani
progresiviné¢ vede k malnutrici, jak je dokdzdno snizenymi hodnotami plazmatického
albuminu, prealbuminu a transferinu. Malnutrice je jednim z faktori podilejicim se na
potenciaci sice nizké, ale konstantni zanétlivé aktivity (Stenvinkel, P. et al., 2000).
Ke zvysené aktivité zanétu ptispivaji i zmeny lipidového spektra spojené s chronickou rendlni
insuficienci. Chronicka renélni insuficience je spojend se snizenou syntézou apolipoproteinu
Al a vyslednymi nizkymi hladinami lipoproteinii o vysoké hustoté, které jsou dilezitymi
antioxidanty, zaroven ochraiuji endotel pted aktivitou cytokinii. Apolipoprotein CIII, ktery je
kompetitivnim inhibitorem lipoproteinové lipazy je zvySen. Nasledkem je zvySeni
triacylglycerolu jako duasledek akumulace lipoproteinti o stiedni hustoté, zaroven stoupaji
plasmatické koncentrace lipoproteinti o malé hustot¢ a chylomikronovych rezidui. Tyto
zmény vedou k endotelialni dysfunkci (Schiffrin, E. L. et al., 2007), jez sama o sobé piispiva
k zanétlivé aktivité. K vyssi zanétlivé aktivit€¢ potazmo oxidativnimu stresu pfispivaji také
obecné zvysené koncentrace uremickych toxint.

Spojujicim a findlnim faktorem vedoucim k elevaci zanétlivych markeri u pacientti
S chronickym renalnim selhdnim je oxidativni stres. Pfedstavuje univerzalni mechanismus
odpovédi bun€k a tkani na rizné druhy poskozeni, jak bylo zminéno v kapitole o obecnych

dé€jich provazejicich vznik kardiorenalniho syndromu.
1.1.5.6 Zmény fosfokalciového metabolismu

Pacienti s chronickou renalni insuficienci jsou charakteristicky postizeni poruchou
fosfokalciového metabolismu, kterd je souhrnné nazyvana mineralni a kostni nemoci (CKD-
MBD). Jedna se o systémovou poruchu minerdlového a kostniho metabolismu vznikajici na

podkladé chronického renalniho selhani, ktera se manifestuje nékterou nebo kombinaci téchto

odchylek:
1. odchylkou metabolismu kalcia, fosfatu, parathormonu (PTH) a vitaminu D
2. poruchami kostni tkané (tykajicimi se kostniho obratu, mineralizace, objemu)
3. kalcifikacemi cév a jinych mekkych tkani

Homeostaza kalcia a fosforu je regulovana komplexné v ramci systému, ktery zahrnuje
vazby mezi kostnimi mineraly, parathormonem a 1,25-dihydroxyvitaminem D (kalcitriolem).
Tyto faktory pusobi ve vzajemné souhie a zaroven jsou zpétnovazebné regulovany.
Predstavuji t€sné sepéti mezi patofyziologickymi pochody v kostech, ledvinach a pfistitnych

téliskach. Pii rendlnim selhani zaviseji poruchy v regulaci kalciofosfatového metabolismu na
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poklesu funkce ledvin. S rozvojem renalniho selhani je postiZzena jak endokrinni, tak exkre¢ni
funkce ledvin. Endokrinni porucha je vyjadiena poklesem az zanikem konverze kalcitriolu.
Porucha funkce exkrecni je spojena se vznikem mineradlové dysbalance. V disledku téchto
zmén dochazi krozvojyi sekundarni hyperparatyredzy, kterd ma jasné definovanou
etiopatogenezi.

V casné fazi chronického renédlniho selhani dochazi k ptechodnému vzestupu sérové
koncentrace fosforu, ktery je provazen poklesem kalcemie a kalcitriolu (Malluche, H. H. et
al., 2004; Tamagaki, K. et al., 2006). Rovnovahy sérové koncentrace fosforu je dosazeno
zvysenim jeho renalniho vylucovani v diisledku ptisobeni PTH pfi jeho stoupajici plasmatické
koncentraci. PTH ma zdroven stimulacni vliv na syntézu kalcitriolu. Vzdjemnym pisobenim
PTH a kalcitriolu dochazi k normalizaci kalcemie a fosfatemie. Nové rovnovahy je dosazeno
za cenu zvysené plasmatické koncentrace PTH a proliferace pfistitnych télisek. V této fazi se
jesté neuplatiiuje vliv nizké produkce kalcitriolu a nizké kalcemie. Kompenza¢ni pochody se
uplatiiyji jen do urcitého stupné rendlniho selhani. Pii poklesu glomerularni filtrace k 0,5-0,6
ml.s™®.1,73m™ vyse uvedeny mechanismus selhava a hyperfosfatemie se stava trvalym jevem,
neni-li 1écena. Kompenzacné dochazi k vzestupu fosfaturie, na kterém se podili vedle PTH i
skupina proteinli nazyvanych souhrnné fosfatoniny. Obecné se jednd o skupinu proteinid
zasahujicich vyznamné do metabolismu fosfata (Schiavi, S. C., Kumar, R., 2004).
zvySen nez PTH a od pocatku poklesu rendlniho selhani podporuje renalni exkreci fosfatt
(Prie, D. et al., 2009; Rodriguez, M., Felsenfeld, A. J., 2008).

FGF-23 je oznaCovan jako fosfaturicky hormon spiSe nez jako faktor fidici
metabolismus fosfatd a kalcitriolu (Prie, D. et al., 2009). Je také zahrnut ve skupiné
fosfatonint. Hlavnim mistem jeho syntézy jsou osteocyty a osteoblasty (Liu, S. et al., 2007),
v nizkych koncentracich je produkovan v nékterych dalSich tkanich — ledvinach, jatrech
tenkém stfeveé, pristitnych teliskach. Hlavnimi ucinky FGF-23 jsou stimulace fosfaturie
podminéna zdsahem do funkce natrium/fosfat transportéru v proximalnim tubulu ledvin a
pokles syntézy kalcitriolu diky inhibici lo-hydroxyldzy a vzestupem 24-hydroxylazy
degradujici kalcitriol na inaktivni metabolit (Prie, D. et al., 2009; Schiavi, S. C., Kumar, R.,
2004). Cilovym mistem FGF-23 jsou i pristitna téliska. FGF-23 snizuje sekreci PTH aktivaci
proteinkindzové signalizace, ktera piimo potlacuje genovou expresi PTH. Za fyziologickych
podminek a v Casné fazi chronického renalniho selhdni uéinkuje FGF-23 jako negativni
regulator produkce PTH (Komaba, H., Fukagawa, M., 2010). Pti pokroc¢ilém chronickém

rendlnim selhdvani jsou pifi vysokych plasmatickych koncentracich PTH a hyperplazii

38



pristitnych télisek zaroven zjistitelné vysoké koncentrace FGF-23. Neni ani ovlivnéna exprese
receptoril pro ionty kalcia (CaSR) a receptort pro vitamin D (VDR), ani potlacen rist tkané
pristitnych télisek (Canalejo, R. et al., 2010). Tato skutecnost svéd¢i nejspise pro rozvijejici se
rezistenci k pisobeni FGF-23 pfti pokrocilém renalnim selhani.

Vysoka plasmaticka koncentrace FGF-23 u dialyzovanych pacient je prediktorem
rozvoje refrakterni sekundarni hyperparatyredzy. PTH vyvolané uvoliiovani fosfati ze skeletu
mize stimulovat tvorbu FGF-23 (Nakanishi, S. et al., 2005). Vysoky FGF-23 v cirkulaci je
také asociovan se zvySenou mortalitou pacientli v dialyzaCnim programu nezavisle na sérové
koncentraci fosforu (Gutierrez, O. M. et al., 2008). Vysvétlenim mize byt propojeni mezi
FGF-23 a jeho nalezy v myokardu respektive v hypertrofické levé komoie (Gutierrez, O. M.
et al., 2008) a v cévnim kalcifikovaném fecisti u pacienti s pokro¢ilym rendlnim selhdnim
(Yilmaz, M. I. et al., 2010).

Sttedobodem biochemickych a humoralnich abnormalit v ramci CKD-MBD je
hypokalcemie a vzestup plasmatické koncentrace PTH potencovany nariistem sérového
fosforu a poklesem kalcitriolu. Neni-li vzestup plasmatické koncentrace fosforu terapeuticky
zvladnut, spolu se selhanim syntézy kalcitriolu a pfetrvavajici hypokalcemii, je hlavnim
promotorem trvale nartistajici sekrece parathormonu a rozvoje sekundarni hyperparatyreozy.
Pti chronickém rendlnim selhani jde o progredujici stav, ktery casto nelze ovlivnit konven¢ni
farmakoterapii. Na vzestupu parathormonu se vyznamné podili sniZzena exprese VDR a CaSR
v pfistitnych téliskach. Priivodnim jevem rendlniho selhani je metabolickd acidoza, ktera
potencuje osteoresorpci. Pfi stimulaci kostni resorpce se uvoliiuji ionty kalcia a fosfatu a
ovlivituji vysledné sérové koncentrace téchto minerald. Vysledkem zmén pti sekundarni
hyperparatyredze je fibrozni osteodystrofie, kterd je piesné histomorfologicky definovana.
Pod vlivem vysoké koncentrace PTH jsou ve vzorku bioptované kosti zjiStovany vysoké
poCty osteoklastli podminiujici resorpci trabekularni i1 kortikdlni kosti a vysoké pocty
osteoblasti produkujici nevyzraly osteoid pletivové struktury. K typickym naleziim patii
fibrotizace drenovych prostor pfi hodnotach parathormonu nad 300 pg/ml. (31,6 pmol/l)
(Sotornik, L, Kutilek, S et al., 2011).

Ateroskler6za komplikovana kalcifikacemi a degenerativni kalcifikujici postizeni
chlopni jsou u pacientl s chronickou rendlni insuficienci Casté a predstavuji nepiiznivy
prognosticky ukazatel kardiovaskuldrnich komplikaci. Kalcifikace 1lze detekovat
v aterosklerotickych platech, v medii, hladké svaloviné malych cév i v lamina elastica
sttednich muskularnich arterii i na srde¢nich chlopnich (Qunibi, W. Y., 2005). Typicky

postihuji kalcifikace pacienty zafazené v dialyzacnim programu, ale nejsou vyjimecné ani u
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renalni insuficience stfedniho stupné. Mechanismus vzniku kalcifikaci je pasivni precipitace
vapniku a fosfatu pfi jejich zvySenych extracelularnich koncentracich a soucasné pritomnosti
faktori podminujicich osteogenni transformaci a tvorbu hydroxyapatitu ve tkanich. Je fada
faktori spojenych srendlnim selhdnim, které proces potencuji a cela fada téch, které
kalcifikace inhibuji a kterych je pfi renalnim selhéni nedostatek. Za promotory kalcifikace
kromé zvySenych hladin kalcia a fosfatu je povazovana hyperparatyredza, chronicky zanét,
vysoka hodnota LDL a nizkd HDL cholesterolu a dal$i. Mezi inhibitory vzniku kalcifikaci se
fadi cela plejada cirkulujicich i lokaln¢ ptisobicich proteini jako je fetuin A, kosti morfogenni
protein 7, HDL cholesterol, magnézium, osteopontin, osteoprotegerin a dalsi (Ketteler, M. et
al., 2006; Qunibi, W. Y., 2005). Cesta od vaskularnich kalcifikaci ke kardialni dysfunkci vede
pies zvySenou tuhost aorty a rozvoj hypertrofie levé komory srde¢ni (London, G. M. et al.,
2003).

1.1.5.7 Anemie

Anemie ¢asto provazi srdecni selhdni a je spojena se zvySenou morbiditou, mortalitou
a zhorSenim renalni funkce (Abe, M. et al., 2011). Anemie je zaroven jednou ze specifickych
komplikaci pokrocilé chronické rendlni insuficience. Patogeneze anemie provazejici tato
chronickd onemocnéni je multifaktoridlni, v rdmci kardiorenalniho syndromu jde na vrub
hemodiluce pii retenci tekutin, blokady normalniho transportu Zeleza, celkové zanétlivé
reakce vedouci k funkéni sideropenii a cytokiny indukovany deficit erytropoetinu. Déle se
uplatiiuje deficit celé fady vitamint, kachexie, malnutrice, pii pokro¢ilém renalnim selhani je
vyznamnym faktorem deficit erytropoetinu pfi jeho snizené produkci ledvinach (Abe, M. et
al., 2011; Palazzuoli, A. et al., 2011). Zna¢ny podil na rozvoji anemie ma hepcidin-25. Tento
protein je kliCovym regulatorem resorpce a distribuce Zeleza v organismu. Blokuje intestinalni
absorpci Zeleza a zaroveil brani jeho uvoliovani z rezerv v makroféazich a jatrech. Spole¢nou
cestou vedouci ke zvySené produkci hepcidinu-25 je aktivita cytokini. Hladiny tohoto
proteinu jsou zvySené jak u chronické renalni insuficience, tak u srde¢niho selhani (Kato, A.,
2010). ZvySenymi hladinami tohoto proteinu je vysvétlovan casto neuspokojivy efekt
terapeutickych intervenci jako je substituce Zeleza a podavani erytropoézu stimulujich latek.

Anemie je spojena srozvojem funk¢énich adaptac¢nich zmén, které vedou k udrzeni
optimélni dodavky kysliku tkdnim. Na udrZeni pozadované oxygenace se podili jak zmény
systtmové hemodynamiky, tak nehemodynamické zmeény. Mezi zakladni adaptacni
mechanismy nehemodynamického charakteru patii sniZzend afinita hemoglobinu pro kyslik,

zvySena extrakce kysliku tkdanémi a arteriovenozni diference. Pokud tato zména na
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molekuldrni Grovni nestai k zajiSténi potiebné oxygenace pifi snizené koncentraci
hemoglobinu, nastupuje sled syst¢émovych hemodynamickych zmén. Tyto zmény jsou razné
intenzivni v zavislosti na véku, pohlavi, celkové fyzické aktivité a témet vzdy se rozvijeji pii
poklesu koncentrace hemoglobinu na 100-120 g/1. Typicky se tato adaptace projevi zvySenym
srde¢nim vydejem a srde¢ni frekvenci (Rosenthal, J., 1992). Na tomto aktivovaném stavu
kardiovaskularniho systému se podili snizend arteridlni rezistence danéd dilataci arteriol,
snizena viskozita krve, zvySeny preload v dasledku zvySeného Zilniho navratu, zvySena
kontraktilita levé komory srde¢ni a fada nekatecholaminovych inotropnich faktora (London,
G. M., 2003). Tato adaptacni aktivita sama o sobé& pfispiva k rozvoji hypertrofie levé komory
srde¢ni jak mechanismem dlouhodobého rozvijejiciho se objemového pretizeni, tak cestou
humoralnich mechanismii, které jsou v této aktivaci zapojeny jako je sympatikus, RAAS a
dalsi. Asociace anemie s hypertrofii levé komory srdeéni byla prokazana fadou
echokardiografickych studii (Foley, R. N. et al., 2000; Levin, A. et al., 1999). V dlouhodobém
sledovani vede anemie k progresivni dilataci levé komory srde¢ni, vzniku srde¢niho selhani a

smrti (Foley, R. N. et al., 1996).

1.1.6 Iatrogenni poSkozeni jako negativni Cinitel prispivajici k rozvoji kardiorenalniho

syndromu

Kardiorenalni syndrom je klinicka entita a jeji patogeneze je tak ptfimo ovliviiovana i
modalitami, které nejsou soucasti regulace samotnym organismem, ale které ptichdzi zvenci
ve snaze terapeuticky ovlivnit akutni ¢i chronickou neptfiznivou zménu kardiorenalni
rovnovahy. Vyznamnym Cinitelem ovliviluyjicim prabéh 1 nasledky u vSech forem
kardiorenalniho syndromu je iatrogenni faktor. Dosavadni terapeutické pfistupy casto
preferuji jeden organ na ukor druhého ve snaze vybalancovat nepiiznivé akutni zmény
rovnovahy systému srdce-ledviny, ovSem v kone¢ném diisledku ¢asto poSkozuji oba organové
systémy soucCasné a zejména v dlouhodobém horizontu jsou jednoznaéné Skodlivé.

Vyznamnym hemodynamiku ovliviiujicim Ccinitelem zejména u  kardiorenalniho
syndromu 1. typu piedstavuje terapeutickd intervence v podob€ podéavani klickovych diuretik.
Zasadnim momentem objevujicim se pii rozvoji rendlni dysfunkce v diisledku kongesce je
snizena odpoveéd’ na ucinek diuretik. Rozvoj fenoménu rezistence na diuretika, na kterém se
mimo jiné vyznamnou mérou podili postdiureticka retence sodiku, je spojen s podavanim
vysSSich davek diuretik. Parenterdlné podavand diuretika pak vedou ke zmirnéni kongesce na
ukor dalSiho zhorSeni rendlni funkce. Parenteraln¢€ podavana klickova diuretika ve zvySujicich

se davkach vedou ke sniZeni rendlni perfuze, neadekvatni aktivaci sympatiku a RAAS, coz
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dale zhorSuje intrarendlni hemodynamické poméry, vede k dalsi retenci sodiku a potencuje
prohloubeni kardiorenalniho syndromu. Ve svém disledku tak renalni selhdni v ramci
kardiorenalniho syndromu 1. typu zhorSuje celkovou situaci mimo jiné i1 zuZenim
terapeutického okna pro moznosti podavani adekvatnich davek diuretik pfi akutni progresi
stavu s ohledem na kiechkou rovnovahu tekutin a systémového tlaku.

Dalsi vyznamnou kapitolou je nepiiznivy efekt podani kontrastni latky na rendlni
funkci. Tato situace je zejména Castd u pacienti s kardiorenalnim syndromem 1. typu, kdy
akutni kardiologicka diagnostika a péCe je pifimo zavisla na zobrazovacich a intervencnich
metodach, které jsou pfimo podminény nutnosti parenteralniho podéani radiokontrastni latky.
Renalni selhéni po podani téchto kontrastnich latek jde na vrub pfechodné vasokonstrikce a
snizené perfuze nasledované pfimym tubularnim poskozenim v disledku toxického efektu
latky vychytavané bunkami proximélniho tubulu a transportovanymi do intersticia ledvin
(McCullough, P. A., 2009). Kontrastova nefropatie pak zpé&tnovazebné potencuje kardialni
dysfunkci diky negativnim nasledkiim uremie a komplikacim renalniho selhani jako takového
v dasledku acidozy, elektrolytové dysbalance aj. diskutované vyse. Skodlivy efekt podéani
radiokontrastni latky vSak potencuje i rozvoj obou chronickych typt kardiorendlniho
syndromu. S rostouci tizi aterosklerotického postizeni organismu, které ptichazi jak u
kardiorenalniho typu 2, tak i 4, roste potieba uziti zobrazovacich metod s aplikaci
kontrastnich latek (angiografie, kardioangiografie). Toto opakované podani kontrastni latky
muze vést k mikrotraumatizaci ledvin a potencovat jak rozvoj 2. tak 4. typu kardiorenalniho
syndromu.

Specifickou problematikou je podavani chronické medikace ve snaze pfiznivé ovlivnit
zejména dlouhodobou progndézu onemocnéni u pacientl. Vybalancovat ptiznivy efekt
podavanych farmak tak aby zaroven v ramci kardio-rendlni souhry neplisobil negativné na
druhy orgén je casto vice neZ obtizné. Tato rovnovaha je zejména u pokroc€ilych stadii
onemocnéni jako je tomu u kardiorenalniho syndromu 2. a 4. typu extrémné kiehka a
v kone¢ném duasledku muze podavana medikace prispivat k potenciaci jak kardialniho tak
renalniho postiZzeni. Pacienti s kardiorendlnim syndromem 2. a 4. typu ¢asto chronicky uZzivaji
k ulevé symptoml jdoucich na vrub kardidlni dysfunkce klickova diuretika, Iéky
s vasodilataénim a hypotenznim Uc¢inkem a léky ovliviiujici RAAS z divodu zejména
kardiovaskularni protekce. Tyto léky mohou pfispivat k rozvoji a progresi rendlniho
poskozeni. Typickym piikladem terapie, ktera mlze byt dvousecnd, jsou kromé klickovych
diuretik 1 1éky ovliviiujici RAAS — inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEi),

blokatory receptorti pro AT II, pfimé inhibitory reninu nebo aldosteronu. Tyto 1éky pifimo
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moduluji intrarendlni hemodynamiku pivodné v zajmu ochrany ledvin pied zménami
intraglomeruldrniho tlaku a hyperfiltraci. Za situace destabilizace intrarenalni hemodynamiky
pfi akutnim nebo rychle progredujicim onemocnéni s nutnosti nastoleni ochrannych
autoregulacnich mechanismii pak efekt této skupiny lékti zabranuje pfirozenému fizeni
intrarenalni hemodynamiky a mize tak potencovat renalni selhani s neblahym sekundarnim
disledkem na zhorSeni kardialni dysfunkce jak v kratkodobém tak dlouhodobém sledovani.
Navic mohou tyto Iéky pfispivat k negativnim zménam elektrolytt, typicky usnadiiuji rozvoj
hyperkalemie, ktera je nebezpecnym induktorem potencionalné fatalnich arytmii.

Dale je cela fada 1€k, které jsou Siroce verejnosti uzivany a Casto naduzivany, a které
k rozvoji kardiorenalniho syndromu pfispivaji, obzvlast¢ pak pii dekompenzaci funkce
jednoho ¢i druhého systému. Ptikladem jsou nesteroidni antirevmatika. Tyto 1éky reverzibilné
blokuji cyklooxygenazu 1 a 2, tim snizuji syntézu prostaglandinii a vedou k retenci natria a
tekutin, kedému tkani, ¢imz konzistentné pfispivaji ke zhorSeni kardialni kompenzace.
Retence tekutin v ledvinach vede ke zhorSeni oxygenace, metabolickym zménam a poruse
architektury a funkce intersticia, k obstrukci pritoku krve kapilarami, zhorSeni lymfatické
drenaze, jakoz i povSechnému zhorSeni bunécné interakce vedouci k progredujici orgdnové
dysfunkci. Cel4 plejada téchto negativnich dopadl se potencuje pii akutnim zhorSeni zejména

renalni funkce.

1.2 Kardiorenalni syndrom u asymptomatickych diabetika 2. typu

1.2.1 Poruchy metabolismu glukozy
1.2.1.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni charakterizované nedostate¢nou sekreci
nebo U¢inkem inzulinu v tkanich, ¢asto obojim. Dusledky této poruchy vedou ke zménam
nejen v metabolismu glycidd, ale i lipidd a proteinti. DM je systémové onemocnéni, které ma
negativni dopad na funkci celé fady organovych systému, ledvin a srdce nevyjimaje.
Nasledkem komplexni poruchy metabolismu dochédzi k rozvoji fady komplikaci, jejichz
podkladem je jak piimy toxicky efekt produktti patologického metabolismu na vykonné tkané
tak mikrovaskularni a makrovaskularni poSkozeni. Krom¢ specifického poskozeni organt
jako takovych vede DM v dlouhodobém pribéhu k naruseni funkce endotelu, ktery je
vyznamnym meziclankem orgénové interakce, moduluje dopad nepfiznivych d&l na
organismus jako celek a zprosttedkovava znacnou cast konecného efektu adaptacnich

mechanismui. Diabetes mellitus je zaroven asociovan s faktory, které samy o sobé potencuji
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jak kardiélni tak renalni poskozeni. Mezi tyto faktory se tadi arteridlni hypertenze, poruchy
lipidového spektra, obezita a cela fada dalSich.

Diabetes mellitus zahrnuje tadu klinickych jednotek, které maji odliSnou patogenezi,
ale jejich spoleCnym jmenovatelem je nedostatecna sekrece inzulinu nebo jeho nedostatecny
ucinek. V dospélé populaci je nejcastéjSim podtypem DM 2. typu. Onemocnéni vznika na
zaklad¢ progresivniho poklesu sekrece inzulinu na pozadi inzulinové rezistence. K ubytku
sekrece inzulinu dochdzi ne zcela objasnénym mechanismem, pravdépodobné neni
zprostiedkovan autoimunitou a ziejm¢é nevede k uplné ztraté B bunék pankreatu. Diabetes
mellitus 2. typu se nejCastéji manifestuje po dosazeni 40 let véku, piiznaky nejsou vétSinou
typické a zachyt onemocnéni je ¢asto nahodny (Pelikanova, T., Bartos, V. et al, 2011). Mezi
specifika tohoto typu diabetu Ize zaradit to, Ze obvykle probihéd dlouho pted vlastni diagn6zou
onemocnéni a vétSina nemocnych mé v dobé zachytu dalsi projevy metabolického syndromu
jako je esencidlni hypertenze, dyslipidémie a obezita. Jsou nemocni, ktefi maji v dobé
diagnozy i specifické mikroangiopatické komplikace - nefropatii, neuropatii nebo retinopatii.
U tady pacientll tak Ize DM 2. typu chapat jako jeden z projevli metabolického syndromu
(Zimmet, P. et al., 2005). Metabolicky syndrom lze vysledovat u 35-60% diabetikl 2. typu
v zavislosti na etniku, pohlavi a uzitych diagnostickych kritérii (Alexander, C. M. et al., 2003;
Bruno, G. et al.,, 2004; Hsu, C. H., 2013; Illanne-Parikka, P. et al., 2004). Metabolicky
syndrom s ohledem na jeho souvislost s kardiovaskularnimi komplikacemi, rizikem rozvoje
DM a dalsich onemocnéni je povazovan za rostouci zdravotni hrozbu (Alberti, K. G. et al.,
2005). Jeho prevalence v populaci se v soucasnosti pohybuje mezi 25-40% (Lorenzo, C. et al.,
2007; Mannucci, E. et al., 2007; Tunstall-Pedoe, H. et al., 1999).

1.2.1.2 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom nazyvany také syndrom inzulinové rezistence je souborem
klinickych pfiznak a metabolickych odchylek, které jsou asociovany se zvySenym rizikem
kardiovaskularnich onemocnéni (Eckel, R. H. et al., 2010; Reaven, G. M., 1993; Zimmet, P.
Z. et al., 2005). Klinicky je reprezentovan poruchou glukdézového metabolismu (snizenou
senzitivitou tkani k inzulinu, poruchou glukézové tolerance nebo DM), dyslipidemii (zvysené
hodnoty triacylglycerolu a/nebo sniZené plasmatické koncentrace HDL cholesterolu),
abdominalnim typem obezity a arteridlni hypertenzi. V patogenezi metabolického syndromu
se ve znacné mife uplatiiuje inzulinorezistence. To, zda je inzulinorezistence a kompenzatorni
hyperinzulinemie vedouci zékladni odchylkou, ktera stoji na pozadi vSech dalSich zmén je

stale diskutovano. Nékteti autofi povazuji za primérni poruchu alteraci metabolismu tukové
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tkané a centralni obezitu (Kahn, B. B., Flier, J. S., 2000; Saltiel, A. R., 2000), jini vyzdvihuji
spiSe vliv zvySené aktivity centrdlniho i periferniho sympatického nervového systému
(Emdin, M. et al.,, 2001). Ruznorodost projevii metabolického syndromu je podminéna
Sirokou Skalou ucinku inzulinu. Kromé& metabolismu glukézy se inzulin podili na procesech
piemény lipidt, proteinti, nukleovych kyselin a mineral. Je soucasti procesii diferenciace,
rastu a zaniku bunék. Inzulinova signaliza¢ni kaskada neni pfitomna jen v typicky inzulin-
dependentnich bunkach, jako je kosterni sval tuk ¢i jatra, ale je soucasti metabolickych drah i
V buiikach, v nichz neni vychytavani glukézy fizeno pfimo inzulinem. Jsou to napiiklad
bunky centralniho nervového systému, erytrocyty, leukocyty a trombocyty, endotelie, buiiky
ledvin a tada dalSich. K projeviim metabolického syndromu se tak dale tadi hyperurikemie,
poruchy hemokoagulace, zvySeni ukazatell =zanétlivé aktivity, aktivace sympatiku,
endotelialni dysfunkce a zvySena vaskularni rezistence (Saltiel, A. R., 2000). K syndromu
inzulinové rezistence byva v §irSim pojeti fazena i1 mikroalbuminurie jako projev endotelidlni
dysfunkce, hyperhomocysteinemie jako proaterogenni odchylka, k pfidruzenym projeviim
metabolického syndromu byva fazena nealkoholova steatdza a steatohepatitida a spankova
apnoe. Jako §irs$i varianta metabolického syndromu byva oznaovan syndrom polycystickych

ovarii (Pelikanova, T., Barto§, V. et al, 2011).
1.2.1.3 Inzulinova rezistence, hyperinzulinemie, prediabetes

Inzulinové rezistence je obecné chapéana jako porucha ucinku inzulinu. Jde o stav, pii
kterém fyziologickd koncentrace inzulinu vyvolava snizenou odpoveéd’ organismu. V uZSim
slova smyslu se jedna o poruchu ucinku inzulinu v cilové tkani, kterd mize vzniknout na
jakékoliv urovni zprostiedkovaného déje. Pri¢iny vzniku inzulinové rezistence jsou cetné,
standardn¢ se rozliSuji na primarni, geneticky podminéné, a sekundéarni. Uplatiuji se
mechanismy, které zasahuji cestou vegetativniho nervového systému, humoralni cestou
(kontraregula¢ni hormony, cytokiny adipokiny) nebo cestou zmén metabolického charakteru
(hyperglykemie, zvySeni volnych mastnych kyselin, acidéza 1 alkaldza, hyperosmolarita).
Inzulinorezistence se fyziologicky prohlubuje pfi starnuti, v t€hotenstvi, pii stresu a
hladovéni. Naopak senzitivita k G¢inkim inzulinu se zvySuje pfi fyzickée aktivité (Pelikanova,
faktort, které indukuji vznik sekundarni inzulinové rezistence obezita (Kahn, B. B., Flier, J.
S., 2000). Uginek inzulinu v perifernich tkanich je nejvyssi vzapéti po jeho vyplaveni ze
sekre¢nich granul B bunck pankreatu. V pozdnim stadiu postprandidlni sekrece inzulinu se

ucinnost dané hladiny inzulinu snizuje vlivem ,,down regulace inzulinovych receptort, tedy
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poklesem poctu receptoru v cilové tkani. Tento mechanismus piedstavuje pfirozenou ochranu
pfed vznikem tézké hypoglykemie, ktera by mohla nastat dfive, nez dojde ke
zpétnovazebnimu Gtlumu sekrece inzulinu (Weyer, C. et al., 1999). Po snizeni hladin inzulinu
se citlivost bun€k k inzulinu znovu zvysuje a jsou piipraveny zareagovat na novy inzulinovy
impuls. Za nékterych patologickych situaci se citlivost bunék znovu neobnovi (pfirtstek na
vaze, piejidani) a slinivka musi produkovat vice inzulinu, nejprve postprandidlné a poté i
bazaln¢ k udrzeni fyziologickych hodnot glykemie. Cely d¢j je reverzibilni, zvySeni fyzické
aktivity a snizeni télesné hmotnosti mohou opét upravit citlivost bun¢k k inzulinu (Danzig,
V., 2006).

Inzulinorezistence a hyperinzulinemie hraje zasadni roli v patogenezi metabolického
syndromu, Sirokého spektra poruch glukézové homeostdzy a jejich komplikaci.
Inzulinorezistence piedchazi rozvoj diabetu i fadu let. Nejprve dochdzi ke zvySenym
hladindm postprandialni glykemie jako projevu poruchy casné faze sekrece inzulinu, hladiny
lacné glykemie jsou udrzovany ve fyziologickych mezich za cenu kompenzatorniho zvyseni
hladin inzulinu. Porucha progreduje a jak se postupné zvySuje sekrece inzulinu na jedné
strané, dochazi k poruse jeho produkce B bunikami pankreatu na strané druhé. Relativni podil
inzulinorezistence a selhavani produkce inzulinu B buiikami je mezi jednotlivci odlisny,
nicméné ob¢ tyto poruchy se vystupnuji az k manifestni hyperglykemii (Kahn, S. E., 2003;
Weyer, C. et al., 2001). Jiz vtomto tichém, bezptiznakovém obdobi poruchy regulace
metabolismu gluk6zy dochédzi k prvnim zméndm, které pozdéji vedou k pln€ vyjadienym
kardiovaskularnim a dal$im organovym komplikacim (Deedwania, P. C., Fonseca, V. A,
2005). Pacienti s metabolickym syndromem jsou vSak cCasto léCeni az ve chvili, kdy je
diagnostikovéna arteridlni hypertenze nebo dyslipidemie. Jejich 1é¢ba tedy zaciné se znacnym
odstupem od pocatku plisobeni patologického procesu. S ohledem na nové patogenetické
poznatky o vztahu inzulinorezistence a kardiovaskularniho postiZenim byly v ramci poruch
glukézového metabolismu vymezeny jesté dalsi rizikové skupiny pacientd. Kromé pacientti
S metabolickym syndromem je v soucasnosti zvlast vymezovdna skupina pacientd s
prediabetem. Prediabetes je definovan jako stav, kdy je u jedince na zéklad¢ jasné
definovanych kritérii zjiSténa porucha gluk6zové tolerance nebo zvysena glykemie nalacno.
Ackoliv tyto odchylky v metabolismu spole¢né s inzulinovou rezistenci samy o sob& nejsou
povazovany za nemoc jako takovou, tito jedinci jsou jednozna¢né ohrozeni rozvojem DM,
kardiovaskularnimi komplikacemi, rendlnim selhdnim a obecné zvySenou morbiditou i
mortalitou (Deedwania, P. C., Fonseca, V. A., 2005; Fonseca, V. A., 2007; Grundy, S. M.,

2012). Podle vysledki provedenych studii jsou pacienti s poruchou glukézové tolerance
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ohrozeni rozvojem DM v asi 10% (Knowler, W. C. et al., 2002; Nathan, D. M. et al., 2007).
Pacienti se zvySenou la¢nou glykemii maji ptiblizné 2-6 krat vyssi riziko rozvoje DM ve
srovnani s jedinci bez této poruchy (Grundy, S. M., 2012). Vymezeni jednotlivych skupin
pacientll z hlediska stavu jejich gluk6zového metabolismu reflektuje snahu zachytit jedince,
ktefi by profitovali z Casné terapeutické intervence a nedospéli k zavaznému

multisystémovému postizeni vyplyvajiciho z patologického ptisobeni hyperglykemie.

1.2.2 Kardiovaskularni systém a poruchy gluk6zové homeostazy
1.2.2.1 Pisobeni hyperglykemie na rozvoj kardiovaskularnich komplikaci

Negativni piisobeni inzulinorezistence na cilové tkané za¢ind Casné€ s jejim rozvojem,
efektorem patologického pisobeni je kompenzatorni hyperglykemie. Glukdza a jeji toxické
metabolity jsou jednoznacné zodpovédné za mikrovaskularni komplikace a vyznamnou mérou
se podileji na rozvoji makrovaskularnich komplikaci DM nebo jejich ekvivalentu v populaci
nediabetikt respektive pacientti s diagnostikovanou inzulinorezistenci ¢i prediabetem. Prvnim
krokem vedoucim k poskozeni cév je zvySeny prestup nadmérného mnozstvi glukézy pies
bunéénou membranu endotelu, kde zahlti elektronovy transportni systém mitochondrii, coz
vede Kuvolnéni reaktivnich kyslikovych radikali (Nishikawa, T. et al., 2000). Tyto
superoxidové anionty pusobi poskozeni struktury deoxyribonukleové kyseliny (DNA).
Nasledn¢ je aktivovan komplexni reparatni enzymovy systém, jehoz pusobeni vede
v kone¢ném dusledku pies fadu enzymovych i neenzymovych mediatorti k hromadéni dalSich
kyslikovych reaktivnich radikalt, ke zvySené tvorbé intracelularnich pozdnich produkt
glykace (advanced glycation endproducts AGES) a k aktivaci proteinkinazy C (PKC)
(Deedwania, P. C., Fonseca, V. A., 2005).

Pozdni produkty glykace jsou pteménéné molekuly glukdézy pevné vazané na proteiny,
jejichZ struktura a vlastnosti jsou v disledku této vazby ireverzibilné zménény. Mezi tyto
produkty patii N-karboxylmethyllysin, pentozidin ¢i furoyl-furonyl-imidazol. Proteiny nebo
lipoproteiny mohou spontanné vazat glukézu kovalentni vazbou a integrovat ji do své
molekuly. Tento proces probiha bez katalytického piisobeni enzymd, proto se oznacuje jako
neenzymova glykace proteind. Tento proces probiha intracelularné i extracelularné, je
urychlovan oxida¢nim stresem a vede ke strukturdlnim a nasledn¢ funkénim zménam proteinti
(Schmidt, A. M. et al., 1999; Wautier, J. L., Guillausseau, P. J., 2001). V piipadé kolagenu jde
napiiklad o zménu pevnosti, elasticity ¢i odolnosti k proteazam podminénou pii€nymi
vazbami mezi proteinovymi fetézci zprostiedkovanymi AGEs. AGEs jsou stimulem pro
makrofagy, monocyty, endotelidlni a mezangidlni buniky v ledvinach, které maji na svém

47



povrchu receptory pro AGEs — RAGEs. Po vazb¢é AGEs na tyto receptory dochazi ke spusténi
kaskady reakct, které vedou riznym zpiisobem k funkénim a morfologickym zménédm organti.
Dochazi kuvolnéni IL-1, TNFo a insulin-like rustového faktoru 1 (IGF-1), které dale
stimuluji endotelové bunky k tvorbé dalSich cytokinii (napft. tkanového rastového faktoru B -
TGFp) a cytoadhezivnich molekul. Tim je soucasné ovlivnéna rovnovaha fibrinolytického
systtmu a aktivovana proliferace bunc¢k hladkého svalstva cév. Vychytdvani AGEs
endotelialnimi  buinkami vede k produkci endotelinu, ¢imz dochazi k vazokonstrikci
(Brownlee, M., 1992; Schmidt, A. M. et al., 1999; Wautier, J. L., Guillausseau, P. J., 2001).

Proteinkindza C je skupinou serinovych-treoninovych kindz, které se ucastni fady
signalll prenasenych do bunky. Proteinkindza C zasahuje jak do enzymovych (inhibuje
aktivitu Na/K-ATPazy), tak do genovych regulaci (napf. stimuluje syntézu TGFB a
vaskularniho endotelidlniho rGstového faktoru VEGF). Ovliviiuje také syntézu NO.
Aktivovand PKC ma podle soucasnych poznatkii kli¢ovou tlohu v patogenezi cévnich zmén.
Jeji aktivace, vede ke zvySené tvorbé mezibunééné hmoty, zvySuje naptiklad syntézu
kolagenu IV. typu a fibronektinu. ZvysSenim syntézy VEGF a TGFp stimuluje proliferacni
aktivitu (Inoguchi, T. et al., 1994). Komplex PKC spolu s dalsimi ¢initeli jako jsou volné
mastné kyseliny a oxidovany LDL cholesterol vede k aktivaci, proliferaci, migraci a
hypertrofii  hladkych svalovych bun¢k cév. Proteinkindza C zaroven stimuluje
NADP(H)oxidazu, ktera se ptimo podili na tvorbé superoxidového radikalu a tim zesiluje
oxida¢ni stres a jeho nasledky (Inoguchi, T. et al., 1994; Schmidt, A. M. et al., 1995).
V konecném duisledku se tak aktivovany systém PKC podili na dysfunkci endotelu, na
strukturalnich 1 funk¢énich zménéch cévni stény, vede ke zvySené kontraktilité¢ a permeabilité
stény cév. Nekteré studie prokazuji, Ze zvySenou akumulaci kolagenu IV a fibronektinu lze
prokazat i v myokardu diabetikt (Bell, D. S., 1995).

K postizeni bunék a pojiva celého organismu a tedy i1 kardiovaskularniho systému pfi
hyperglykemii dochazi jesté¢ dalSimi mechanismy, které souvisi s aktivaci alternativnich
metabolickych drah. Jednou znich je polyolova cesta. UGinkem aldézoreduktazy, jejiz
aktivita je u diabetiki zvySend, dochdzi pii nadmérném piestupu glukézy do bunék
nezéavislych na inzulinu k tvorbé sorbitolu. Sorbitol je osmoticky aktivni latka a osmotické
zmény a zmény, které souvisi s aktivaci enzymovych systému pti degradaci sorbitolu, mohou
vést az k zaniku bungk jako jsou naptiklad pericyty kapilar (Abdillahi, M. et al., 2012; Chung,
S. S. etal.,, 2003). Jinou alternativni cestou, ktera ma neptiznivé dusledky pro burky a pojivo
je hexosaminova cesta. Glukoza se po ptestupu do buniky fosforyluje rychle na glukéza-6-

fosfat a metabolizuje se standardné procesem glykolyzy. Asi 5% substratl z této metabolické
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dréhy je pfeménéno alternativné na glukosamin-6-fosfat a nasledné na dals$i hexosaminy. Tyto
latky jsou prekurzory v biosyntéze proteoglykanti, glykoproteinti a gangliosida. Cely tento d¢j
potencuje inzulinorezistenci a zhorSeny piestup glukoézy do bunék. Dale je vystupniovana
syntéza cytokinu a ristovych faktori, které zvysuji tvorbu kolagenu a nekolagenovych slozek
pojiva (Buse, M. G., 2006; McLarty, J. L. et al., 2012). Kromé zmén v pojivu dochazi pti
téchto alternativnich zptsobech utilizace glukézy ke zméndm transportu iontd a aktivaci
cytokini, které zaroven s meziprodukty téchto alternativnich cest dale zvysuji oxidativni stres
Vv bunkach a tkénich.

Zvyseny oxidativni stres mimo jiné snizuje biologickou dostupnost NO, ktery je
konvertovan na peroxynitrit. Snizena biologicka dostupnost NO jako jeden ze zakladnich
projevi endotelidlni dysfunkce je povazovana za jednu z pocatecnich zmén uplatiujicich se
Vv patogenezi rozvoje aterosklerdzy. Snizenou produkci NO Ize vysledovat jak diabetiktl, tak i
u jedinct s poruchou glukozové tolerance (Caballero, A. E. et al., 1999). Dikazy o sniZzené
produkci NO a poruse funkce endotelu lze najit i u jedinct, ktefi nemaji poruchu metabolismu
glukdzy, ale jejichz rodice jsou diabetici. Rovnéz pii izolované epizod¢ hyperglykemie lze i u
zcela zdravych jedinci vysledovat poruchu funkce endotelu projevujici se zménami
V produkci NO pravdépodobné na podkladé plsobeni reaktivnich kyslikovych radikali
(Kawano, H. et al., 1999). Endotelialni dysfunkce zahrnuje krom¢é¢ zmén produkce a
uvolnovani NO celou skélu projevii — zvySenou produkci endotelinu, expresi adhezivnich
molekul a zvySenou adhezi trombocytli a monocyti, na druhé strané¢ sniZenou produkci
prostacyklinli, zmé&ny systému hemostazy jako je zvySeni protrombotické a sniZeni
fibrinolytické aktivity. Tyto zmény vedou ke snizené reaktivité cév, zvySeni vaskularni
rezistence, hypertenzi, zvySeni zanétlivé a protrombotické aktivity na urovni endotelu
(Deedwania, P. C., Fonseca, V. A., 2005; Fonseca, V. et al., 2004).

1.2.2.2 Obecna hlediska kardiovaskularniho postiZeni u pacientii s poruchou

metabolismu glycida

Komplexni pisobeni zmén, které zacinaji u jediné molekuly glukdzy, jejiz zvySené
mnozstvi spusti rozsahlé zmény v systémech bunécné signalizace, metabolismu a genové
exprese vede K riznym urovnim funkéniho i organického strukturalniho poskozeni vsech
slozek kardiovaskularniho systému. Postizeni kardiovaskularniho systému v ramci
inzulinorezistence, poruch gluk6zové homeostdzy a metabolického syndromu zahrnuje
endotelidlni dysfunkci, arteridlni hypertenzi, progresivni, generalizovanou aterosklerézu a

ruzné formy postizeni myokardu vedouci v kone¢ném diisledku az k srde¢nimu selhani.
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Pfi¢inou hospitalizace vice nez 75% diabetikt je kardiovaskularni onemocnéni (Bell,
D. S., 2003; Nathan, D. M. et al.,, 1997). Diabetici 2. typu umiraji na kardiovaskularni
onemocnéni ve srovnani s nediabeticky 2-4 krat castéji. Infarkt myokardu je u diabetika 4 krat
Castéjsi nez u nediabetikii a srde¢ni selhani az 8 krat ¢astéjsi (Bell, D. S., 2003; Jacoby, R. M.,
Nesto, R. W., 1992). Fatalni kardiovaskularni pfihody a srde¢ni selhani jsou az kone¢nymi
disledky ptlisobeni patologickych zmén, které jsou podminény poruchou glukézové
homeostazy. PoSkozeni myokardu zac¢inda mnohem difive, nez dojde k rozvoji prvnich
klinickych pfiznakti a funkéni i1 strukturdlni zmény na mikroskopické trovni ptedchazi
standardn¢ uzivané diagnostické laboratorni metody. Poskozeni srdce vedouci k poruse jeho
funkce postihuje cévy, kardiomyocyty i intersticium. K postizeni téchto struktur vedou u
pacienti s poruchou metabolismu glycidi dvé cesty. Jedna patogeneticka draha zahrnuje
procesy jako je aterosklerdza, arteridlni hypertenze a ischemie vedouci k myokardidlnimu
poskozeni i u pacientl bez poruchy metabolismu gluk6zy. Druhou slozkou patogeneze je
komplexni ptisobeni fady mechanismii specifickych pro inzulinorezistenci, prediabetes a DM.
Tyto patologické déje vznikaji vyluéné na pozadi defektniho metabolismu glycidd, poskozuji
struktury srdce jedine¢nym specifickym zpiisobem a navic potencuji celou fadu dalSich dé&ja
S nepfiznivym dopadem na kardiovaskularni systém jako je endotelidlni dysfunkce,

dyslipidémie, aterosklerdza, arterialni hypertenze, ischemie a dalsi jiz zminéné vyse.

1.2.2.3 Diabeticka kardiomyopatie a jeji funk¢ni charakteristika - diastolicka

dysfunkce levé komory srde¢ni

Poskozeni myokardu u pacientd s DM ma sviij jedine¢ny obraz, v roce 1972 jej na
zéklad€ pitevnich nélezii charakterizoval S. Rubler se svymi spolupracovniky a vymezil pro
né&j pojem diabeticka kardiomyopatie (Rubler, S. et al., 1972). Charakteristickymi zmé&nami
pozorovatelnymi na urovni vlastniho myokardu je hypertrofie kardiomyocytd, jejich apoptéza
a fokalni myokardialni fibroza. Mezi dalsi zmény patii poSkozeni koronarniho feciste, které se
projevuje zesilenim bazalnich membran, mikroaneurysmaty a celkovym sniZzenim plochy
kapilar (Okruhlicova, L. et al., 2005; Yarom, R. et al., 1992). Diabeticka kardiomyopatie
spolecné s koronarni ateroskler6zou a autonomni neuropatii vyznamnou meérou prispiva
k morbidité diabetikti (Bell, D. S., 1995; Hayat, S. A. et al., 2004). Vedoucim znakem
diabetické kardiomyopatie je porucha kontraktility myokardu rozvijejici se pod obrazem
diastolické dysfunkce levé komory srdecni jako funkéniho projevu strukturalni poruchy (Bell,
D. S., 1995; Cosson, S., Kevorkian, J. P., 2003; Hayat, S. A. et al., 2004). Prevalence
diastolické¢ dysfunkce v obecné populaci je piiblizné 16%, u pacientii s metabolickym

syndromem 35% (de las Fuentes, L. et al., 2007; Fischer, M. et al., 2003). S tizi poruchy
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gluk6zového metabolismu dale jeji vyskyt stoupa, mezi pacienty s prediabetem a
s diagnostikovanym DM je prevalence diastolické dysfunkce podle nékterych autorti az 50%
(Bell, D. S., 2003; Poirier, P. et al., 2000; Von Bibra, H. et al., 2005). Jeji klinicky vyznam je
nepochybny. Diastolicka dysfunkce levé komory srdecni pii zachovalé ejekéni frakci se podili
az na 50% hospitalizaci pro akutni srde¢ni selhani (Kitzman, D. W. et al., 2001). Jiz porucha
relaxace myokardu zvySuje pfiblizn¢ dvojnasobné¢ mortalitu z kardiovaskularnich pficin
(Bella, J. N. et al., 2002; Wang, M. et al., 2003). Diastolicka dysfunkce ptitom zustava dlouho
Diastolicka dysfunkce limituje pacienty zejména snizenim kardialni rezervy pii ndmaze a
postupné s rozvijejicim se diastolickym srde¢nim selhdnim omezuje jejich bézné denni
aktivity (Levinger, I. et al., 2007). Pacienti s metabolickym syndromem a diabetici Casto
udavaji jako prvni pfiznak ndmahovou dusSnost a snizenou toleranci zatéze, které jdou na vrub
pravé diastolické dysfunkci levé komory srde¢ni (Levinger, I. et al., 2007; O'Rourke, M. F.,
2001). Zejména diastolicka dysfunkce u pacienti s metabolickym syndromem byva
diagnostikovéana pozdé. K prodleni v diagnéze dochazi ze dvou diivodi, na ving jsou jak sami
pacienti, tak jejich lékafi, ktefi pfiznaky nepovazuji za dostateCné¢ zdvazné. Pacienti
s metabolickym syndromem nebo diabetem byvaji Casto obézni, stydi se za svou otylost,
podstupuji opakované epizody neuspésného hubnuti a nakonec rezignuji na omezeni, ktera
Jim nemoc piinasi véetné omezeni fyzickych a béZnych dennich aktivit. V neposledni fadé se
svym lékafi s témito problémy nesvéiuji. Na druhou stranu vétSina diabetologli se cilené na
specifické klinické projevy diastolické dysfunkce neptd a rutinné pacienty stran ndmahové
dusnosti a tolerance fyzické zatéze nevySetiuji (von Bibra, H., St John Sutton, M., 2010).

Pro pacienty s diastolickou dysfunkci a normalni systolickou funkci, kteti nemaji
klinické projevy srde¢niho selhdni je v soucasnosti vymezen pojem preklinicka diastolicka
dysfunkce (From, A. M. et al., 2010; Poirier, P. et al., 2001; Redfield, M. M. et al., 2003). Jeji
prevalence je odhadovana na 20-60% Vv zavislosti na uzitych diagnostickych kritériich (From,
A. M. et al., 2010; Redfield, M. M. et al., 2003). Poskozeni myokardu se projevuje u
diabetikti diive poruchou diastolické funkce nez systolickou dysfunkci (From, A. M. et al.,
2009; Poirier, P. et al., 2001). N¢které studie prokazaly, Zze u fady asymptomatickych
diabetikti s normalni klidovou systolickou funkci levé komory srde¢ni dochazi k poklesu
ejekeni frakce levé komory pii fyzické zatézi. To znamend, Ze je u téchto pacientll sniZena
kontraktilni rezerva myokardu, tedy schopnost adaptovat a zvysit kontraktilitu v pfipadé
potieby (Danzig, V., 2006; Mustonen, J. N. et al., 1994). Za urcitych okolnosti se miize i tato

subklinicka forma kardiomyopatie stat klinicky vyznamnou, naptiklad pfi ischemii myokardu
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nebo pii akceleraci hypertenze. Klidova systolicka dysfunkce je az pozdnim projevem
diabetické kardiomyopatie a objevuje se u pacientl s del§i anamnézou DM a dalSimi
komplikacemi jako je arterialni hypertenze a koronarni ateroskleréza (Boudina, S., Abel, E.
D., 2010; From, A. M. et al., 2010; von Bibra, H., St John Sutton, M., 2010). Je ziejmé, ze
nepfiznivé projevy diabetické kardiomyopatie se pii soucasné ischemické chorobé srdecni
prohlubuji. Riziko srde¢niho selhani u pacienti s DM zvySuje systolickd dysfunkce,
hypertrofie levé komory srde¢ni, arterialni hypertenze a koronarni ateroskleréza (Bell, D. S.,
2003; From, A. M. et al., 2010). Diabeticka kardiomyopatie je pravdépodobné jednou z pficin
Spatné progndzy nemocnych spolu s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a DM (Danzig,
V., 2006; Grundy, S. M. et al., 1999).

1.2.2.4 Patofyziologie diastolické dysfunkce levé komory srdecni u pacientii s

poruchami glycidové homeostazy

V ramci srde¢niho cyklu zahrnuje diastola tu ¢ast, ktera zacind uzévérem aortalni
chlopné, tedy kdyz tlak v levé komote klesne pod hodnotu tlaku v aorté, a kon¢i uzadvérem
chlopné mitralni. Diastola probiha ve ¢tyfech fazich: isovolumickd relaxace, ¢asné diastolické
plnéni, diastaza a pozdni diastolické plnéni tedy kontrakce sini (Galderisi, M., 2005; von
Bibra, H., St John Sutton, M., 2010).

Isovolumicka relaxace zahrnuje ¢ast srdecniho cyklu mezi uzdvérem aortalni chlopné
a otevienim chlopné mitralni. Je to ¢ast cyklu, kdy dochazi k poklesu tlaku v levé komofte,
zatimco jeji objem zUstava konstantni. V této fazi se uplatituje zejména aktivni relaxace levé
komory srdecni, ptispévek vlastni elasticity myofibril je variabilni a spiSe minoritni.

Casné diastolické plnéni neboli faze rychlého plnéni levé komory srdeéni zaGina ve
chvili, kdy tlak v levé komote klesne pod troven tlaku v sini a otevird se mitralni chlopen.
Béhem této faze dosahuje krevni proud mezi levou sini a komorou maximalni rychlosti pfimo
umeérné velikosti sinokomorového tlakového gradientu. Rychlé proudéni ze sin€ do komory je
ukonceno okamZikem vyrovnani tlakii mezi obéma srde¢nimi oddily. Cely d¢&j trva ptiblizné
100 ms a dochazi pii ném k pfecerpani 80% plniciho objemu levé komory na podkladé
aktivnich tedy energii spotfebovavajicich zmén roztaznosti myokardu. Pribéh této faze
diastoly je pfimo zavisly na vlastnostech srde¢niho svalu, a to na schopnosti aktivni relaxace
myokardu a poddajnosti levé komory srde¢ni.

Diastdza oznacuje tu ¢ast diastoly, kdy jsou tlaky v levé sini a levé komoie témét
vyrovnané a leva komora se dopliiuje krvi z plicnich Zil. Leva sifi je necinna a objem plnéni je

zcela zavisly na tlaku v levé komoie a na poddajnosti levé komory srdecni.
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Pozdni diastolické plnéni je faze, kdy se na zavér diastoly kontrahuji sin€. Zacina
aktivni kontrakci sini a kon¢i s uzavérem mitralni chlopné. Tato ¢ast je ovlivnéna zejména
poddajnosti levé komory srde¢ni, ale vliv ma i kontrakéni schopnost levé sing, mira
synchronizace ¢innosti siné a komory a v neposledni fad¢ se uplatiuji i elastické vlastnosti
perikardu, (From, A. M. et al., 2010; Galderisi, M., 2005; von Bibra, H., St John Sutton, M.,
2010).

Dégje v prib¢hu diastoly jsou ve velké vétsin€ zavislé na vlastnostech levé komory
jako aktivni tkané. Diastolickd funkce levé komory srdecni odrazi schopnost levé komory
piijmout urcity plnici objem a ptedat jej dale tak, aby byl zachovan dostatecny pulzovy
objem, to v§e za podminek relativné nizkého tlaku v srde¢nich oddilech (Galderisi, M., 2005).
Dv¢ zakladni charakteristiky diastolické funkce levé komory srde¢ni podminuji pribeh
diastoly — relaxace a poddajnost. Tyto modality jsou ¢asto zaménovany jedna za druhou nebo
jsou posuzovany souhrnné jako jeden celek. Jedna se ale o dvé rozdilné charakteristiky tkané,
které maji svou jedinecnou ulohu v pribéhu diastoly, jak je popsano vySe. Relaxace levé
komory srde¢ni je dynamicka, aktivni a energii spotfebovavajici vlastnost myokardu.
Uplatiiuje se od pocatku diastoly pies izovolumickou relaxaci a zajiStuje vyznamnou mérou
casnou fazi diastolického plnéni. Porucha relaxace levé komory srdecni vznikd v disledku
regionalni asynchronizace aktivity tkdné¢ nebo pii nedostatku energie jako je tomu u
hypertrofie myokardu nebo ischémie. Poddajnost levé komory srde¢ni hraje dominantni
ulohu v diastaze a ve fazi pozdniho diastolického plnéni, kdy piimo ovliviiuje objem
preCerpavané krve a tlakové poméry v levé komote. Zmény poddajnosti levé komory srde¢ni
jsou podminény strukturdlnimi zménami tkan¢ myokardu, jako je intersticialni fibr6za nebo
hypertrofie, ¢asto se uplatiiuji strukturalni zmény tkané¢ v kombinaci. U pacientd s poruchou
metabolismu glycidii vznika diastolicka dysfunkce jako disledek naruSené relaxace levé
komory srde¢ni a sniZzeni poddajnosti z divodu strukturalnich zmén (Von Bibra, H. et al.,
2005). Prvnim projevem diabetické kardiomyopatie je snizeni poddajnosti levé komory
srde¢ni (Boudina, S., Abel, E. D., 2007; von Bibra, H., St John Sutton, M., 2010).

Poruchy metabolismu glukézy od jejich nejcasnéjSich forem po plné vyjadieny DM
s sebou nesou zvySené kardiovaskularni riziko, které prameni z Sirokého spektra alterace
metabolismu. Defektni inzulinova signalizace, toxicita volné glukdzy, alterace struktur pojiva
Vv dasledku tvorby AGEs a dalSich produkta vznikajicich pii utilizaci nadbyte¢ného mnozstvi
glukoézy, zvySena cytokinova aktivita potencujici uvolnéni riistovych faktort a tvorbu pojiva,
to vSe prispiva k pfimému i nepfimému poSkozeni myokardu. V ramci celé fady komplexnich

zmén navic dochazi ke zvySenému oxidativnimu stresu, ktery fadu patogenetickych pochoda
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umociiuje. V ramci systémovych zmén se zaroven rozviji endotelidlni dysfunkce, ktera ve
svém dusledku snizuje moznost adaptace kardiovaskularniho systému na patologické zmény a
sekundarné k myokardidlnimu poskozeni piispiva. Endotelialni dysfunkce zahrnuje poruchu
permeability cév, zvySenou zanétlivou aktivitu indukovanou na povrchu endotelu a tedy
postihujici cely kardiovaskularni systém, remodelaci cév, pfispiva k rozvoji generalizované
aterosklerdzy. Cely sled zmén vede ke zvySenému tonu kapilar a zvysené tuhosti arterii, které
se podileji na rozvoji arterialni hypertenze (Scuteri, A. et al., 2004; Widlansky, M. E. et al.,
2003). V dusledku téchto zmén pracuje leva komora srde¢ni proti vysokému cévnimu odporu
a roste klidova spotiteba kysliku. ZvySena energeticka potieba klade naroky na zlepsSeni
myokardialni perfuze a pokud jsou adaptaéni mechanismy nedostatecné nebo se vycerpaji,
dochazi k naruseni nitrobunécného systému ziskdvani energie a ke snizeni ucinnosti vykonu
tkan¢ (Boudina, S., Abel, E. D., 2007; Diamant, M. et al., 2003; Widlansky, M. E. et al.,
2003). Za této situace dochazi k nepoméru mezi potiebou a dodavkou energie, coz nadale
zvySuje tkanovy stres. Cely proces vede K rozvoji hypertrofie myokardu, autonomni dysfunkci
a rozvoji diastolické dysfunkce jako prvni znamky diabetické kardiomyopatie (Fang, Z. Y. et
al., 2004; von Bibra, H., St John Sutton, M., 2010). K rozvoji diastolické dysfunkce ptispivaji
Vv pribéhu rozvijejici se poruchy metabolismu glukozy dalSi zmény, které zejména souviseji
se zvySenou tvorbou a ukladanim pojiva jak v srde¢nim svalu, tak v cévnich strukturach. Toto
pojivo ma navic v disledku defektnich komponent pozménéné vlastnosti jako je zvySena
tuhost, mensi degradabilita a dal$i, které snizuji elasticitu extracelularni matrix a zaroven
vedou K jejimu hromadéni.

V procesu rozvoje diastolické dysfunkce a diabetické kardiomyopatie se uplatiiuje
arterialni hypertenze, kterou lze zjistit zhruba u dvou tfetin diabetik (Ferrannini, E.,
Cushman, W. C., 2012). Vyskyt esencialni arterialni hypertenze je dobfe dokumentovan i u
pacientl s inzulinorezistenci. Asi u poloviny §tihlych nemocnych s esencidlni hypertenzi 1ze
prokazat inzulinorezistenci (Pelikanova, T., Bartos, V. et al, 2011). Inzulinorezistence se na
rozvoji arterialni hypertenze uplatituje fadou mechanismii, které souviseji s pfimym u¢inkem
inzulinu nebo ovlivnénim dalSich mediatort s trofickymi a vasoaktivnimi ucinky. Rozvoj
arteridlni hypertenze u pacientll s poruchou gluk6zového metabolismu zahrnuje zvySenou
aktivaci sympatiku podminénou aktivaci inzulinovych signaliza¢nich kaskad. Pti
inzulinorezistenci nedochazi béhem la¢néni k fyziologickému poklesu aktivity centralniho
sympatiku a béhem jidla se vzhledem k postprandidlni hyperglykemii aktivita centralniho
sympatiku oproti normalu jesté zvySuje. Inzulin stimuluje reabsorpci sodiku v distalnim

tubulu a vede k vasodilataci vas afferens, ¢imz pfispiva k retenci vody a sodiku v organismu.
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Inzulinorezistence a zvySené hodnoty inzulinu vedou ke zménam v intracelularnim transportu
iontl, jejichz dusledkem je zvySend vnimavost cévni stény k presorickym podnétim
(Pelikanova, T., Bartos, V. et al, 2011). ZvySena pohotovost cév k vasokonstrikci a porucha
vasodilata¢nich mechanismil souvisi jak s rozvojem endotelidlni dysfunkce tak se zvySenou
aktivaci RAAS. Systém renin-angiotensin-aldosteron je v soucasné dobé povazovan za jeden
Z hlavnich systémil, které se ucastni rozvoje hypertenze pfi inzulinorezistenci a pfispiva
k rozvoji diastolické dysfunkce a diabetické kardiomyopatie (Dhalla, N. S. et al., 1998; Fang,
Z.Y.etal, 2004).

Kromé¢ zasadniho podilu na rozvoji arteridlni hypertenze ma aktivovany RAAS svoji
specifickou roli vrozvoji diabetické kardiomyopatie. Je prokazano, ze v srde¢ni tkani
diabetikt je zvySené mnozstvi receptort pro AT II (Boudina, S., Abel, E. D., 2007; Dhalla, N.
S.etal., 1998; Fang, Z. Y. et al., 2004). Aktivace RAAS v ramci zmén provazejicich poruchy
metabolismu glukézy sama o sobé vede k poskozeni tkané v dusledku oxidativniho stresu,
spousti apoptdzu kardiomyocytti i bunék endotelu a v srdci diabetikti dochazi k rozvoji nekroz
(Fiordaliso, F. et al., 2000; Frustaci, A. et al., 2000). Tyto procesy piispivaji k dalsi fibrotizaci
intersticia.

Ackoliv je arterialni hypertenze dilezitym ¢lankem patogeneze diastolické dysfunkce,
stupenn diastolické dysfunkce a rozsah hypertrofie levé komory srdecni jen arterialni
hypertenzi  vysvétlit nelze. Naméfené hodnoty krevniho tlaku u  diabetikt
s echokardiograficky zjisténou masou levé komory nekoreluji (Grossman, E. et al., 1992;
Kabakov, E. et al., 2006; von Bibra, H., St John Sutton, M., 2010). Hypertrofie levé komory
srde¢ni pfispiva ke snizené poddajnosti levé komory srde¢ni, ale jeji rozvoj u pacienti s DM
nezavisi na vysi krevniho tlaku (Aneja, A. et al., 2008). Rozvoj diastolické dysfunkce je u
pacientl s poruchou gluk6zové homeostazy jednoznacné podminén procesy souvisejicimi
s inzulinorezistenci a hyperglykemii. Na rozvoji diastolické dysfunkce a tedy zmén
poddajnosti a relaxace levé komory srdecni se podili jak zmény v intersticiu, tak zmény
vlastnich kardiomyocytd. Pfitom i hypertrofie myocytd u diabetikti také souvisi s parametry
inzulinové rezistence (von Bibra, H., St John Sutton, M., 2010). Zmény diastolické funkce
levé komory srde¢ni je mozné prokazat u normotenznich pacientl s narusenym gluk6ézovym
metabolismem (From, A. M. et al., 2010), je tedy zfejmé, Ze jejich rozvoj probiha nezavisle
na arterialni hypertenzi nebo ji ptredchazi.

Kromé nariistu pojiva se na zméndch intersticia a rozvoji diastolické funkce levé
komory srde¢ni podili specificky proces ozna¢ovany jako myokardialni lipotoxicita (Boudina,

S., Abel, E. D., 2010). Jedna se o zvySené ukladani lipidi do mezibunééné tkané.
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Inzulinorezistence, prediabetes a obezita jsou spojeny se zvySenym uklddanim lipida
v myokardu nezavisle na plasmatickych koncentracich triacylglyceroli. Tato akumulace
zejména triacylglycerolii vsrdei je také spojena srozvojem diastolické dysfunkce.
V soucasnosti neni zcela jasné, zda je tato akumulace lipidi sama o sobé patologickd a
potencuje dalsi posSkozeni nebo zda je jen obrazem celkové alterovaného prostiedi organismu
(McGavock, J. M. et al., 2007; Rijzewijk, L. J. et al., 2008).

Na snizeni kontraktility a poruse diastolické funkce myokardu se kromé¢ strukturalnich
zmén podili 1 abnormality metabolismu myokardu. Relaxace levé komory srde¢ni je aktivni
proces vyzadujici pfisun energie. Je-li dodavka energie nedostatecna, pak dochazi ke snizeni
vykonnosti a poruSe funkce. Nedostatecné zajisténi energie pro proces aktivni relaxace
vyplyva z poruchy cirkulace a nedostatecné perfuze v dusledku nartstu tkanové hmoty a
poskozeni cévnich struktur. Na energetickém deficitu se podili také zmény na Urovni
intracelularnich metabolickych drah (Boudina, S., Abel, E. D., 2010; von Bibra, H., St John
Sutton, M., 2010). Inzulinorezistence a abnormalni inzulinova signalizace je spojena
s uvoliiovanim reaktivnich volnych kyslikovych radikalt, jak bylo popsano v ptedchozich
kapitolach.  Jejich pfimy negativni efekt v kardiomyocytech 1 jinych bunkach vede
k poskozeni mitochondrialnich systémi zajistujicich produkci energie (Diamant, M. et al.,
2003; Metzler, B. et al., 2002). Volné kyslikové radikaly také zasahuji do pochoda spjatych
s transportem kalcia, snizuji dostupnost oxidu dusnatého (Barouch, L. A. et al., 2002) a
postihuji fadu dalSich metabolickych a transportnich drah. NaruSeni intracelularniho
metabolismu kalcia navic samo o sob¢ pfispiva k poruse kontraktility (Boudina, S., Abel, E.
D., 2007). V neposledni fadé¢ vede k poruse kontraktility odchylka v zakladnim metabolismu
samotnych kardiomyocytt. Zdrojem energie pro myokard jsou za normalni situace prevazné
mastné kyseliny. Glukéza se stava substratem pro oxidativni metabolismus srdce jen za
podminek, Ze neni doddvka mastnych kyselin dostatecnd, nebo je-li koncentrace glukdzy a
inzulinu vysokd. Ptikladem prvni situace je ischemie, pfikladem druhé moznosti je
postprandidlni stav. Zména substratu pro zajiSténi dodavky energie je spojena se zvySenou
spotiebou kysliku, snizenim kontraktility a dalsi produkei kyslikovych radikala (Boudina, S.,
Abel, E. D., 2010; von Bibra, H., St John Sutton, M., 2010).

1.2.3 Casné poskozeni ledvin u diabetiki 2. typu

1.2.3.1 Diabeticka nefropatie a diabetické onemocnéni ledvin

Pacienti s DM patii mezi vysoce rizikové z hlediska rozvoje kardiorenalniho
syndromu nebot” onemocnéni specificky postihuje jak srdce, tak ledviny. Jednou z Cetnych

56



komplikaci provazejicich pokroCily DM je rendlni insuficience, kterd vznika v disledku
negativniho pusobeni celé fady faktort. Podili se na ni specifické zmény, které vznikaji
VvV piimé souvislosti s rozvojem poruch spojenych s patologickym metabolismem glycida,
K postizeni ledvin pfispiva i cela fada Ciniteld, které nejsou piimo poruchou glukdzové
homeostazy podminény, jako je obezita, arterialni hypertenze, ateroskleréza. Uloha téchto
nespecifickych Ciniteltl je zvlasté vyznamna u diabetikl 2. typu. Postizeni ledvin, které vznika
specificky v souvislosti s DM, je oznacovano jako diabeticka nefropatie. Je definovana jako
klinicky syndrom charakterizovany trvalou albuminurii (>300 mg/24 hodin nebo >200
pg/min) prokazanou alesponi ve dvou stanovenich, mezi kterymi uplynulo alespon nékolik
meésict (presnéji 3-6 mésicli). Tento nalez odpovida proteinurii vice nez 500 mg za 24 hodin.
Onemocnéni je provazeno arterialni hypertenzi, postupné nartista proteinurie a progresivné se
snizuje glomerularni filtrace az do stadia nezvratného renalniho selhani (Mogensen, C. E. et
al., 1983). Tento vyvoj je nezadrzitelny. Ma-li klinicky zjevnou nefropatii, pak po 7-10 letech
trvani onemocnéni ledvin az 50% pacientil dospéje do termindlniho stadia renalniho selhani
(Afkhami-Ardekani, M. et al., 2008), nezemfe-li diive na nékterou z komplikaci DM, obvykle
kardiovaskularni. Onemocnéni ma sviij charakteristicky vyvoj, ktery je ztetelné¢ vyjadien u
pacientii s DM 1. typu. Standardné je klinicky pribéh onemocnéni rozdélovan do péti stadii.
Stadium  hyperfiltratné-hypertrofické se  vyskytuje u  pacienti s nové
diagnostikovanym DM 1. typu. Je charakterizovano hyperfiltraci a renalni hypertrofii. Je
pfitomna mikroalbuminurie a glomerularni filtrace je zvySena asi o 20-40% ve srovnani
s kontrolnimi jedinci stejného véku. Poté nasleduje latentni stadium, kdy ziistdva zvySena
glomerularni filtrace, ale neni pfitomna mikroalbuminurie. Toto stadium trva pfiblizné 5-15
let. V ledvinach se objevuji Casné morfologické zmény, zvySuje se Sife glomerularnich
bazéalnich membran a roste objem mesangia. Tfeti stddium je oznafovano jako incipientni
diabeticka nefropatie. Vyviji se po 6-15 letech trvani diabetu a je charakterizovano
mikroalbuminurii, glomerularni filtrace zlistdva zvySena nebo se vraci k normalu. V této dobé
u pacientll nedochazi k no¢nimu poklesu krevniho tlaku jako prvniho projevu rozvijejici se
arteridlni hypertenze. Nasleduje stddium manifestni diabetické nefropatie, ve kterém
mikroalbuminurie pfevySuje 300 mg za 24 hodin, coz odpovida proteinurii vétsi nez 500 mg
za 24 hodin. Proteinurie u nékterych nemocnych roste az k nefrotickym hodnotam.
Glomerulérni filtrace klesa v priméru o 0.17 mls™ za rok a jeji pokles jednoznaéné koreluje
S tizi arteridlni hypertenze, kterd je vyjadiena u vSech pacientli. Poslednim stadiem diabetické

nefropatie je nezvratné selhani ledvin vyzadujici n€kterou z metod nahrady funkce ledvin,
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tedy hemodialyzu, peritonealni dialyzu nebo transplantaci ledvin (Mogensen, C. E. et al.,
1983; Tesat, V., Schuck, O. et al., 2006).

U pacienti s DM 2. typu probiha onemocnéni ponc¢kud odlisné. Jednotliva klinicka
stadia nebyvaji jasné vyjadiend, navic je vyvoj modifikovan fadou dalSich pfidruzenych
onemocnéni. Tito pacienti maji ¢asto dalsi onemocnéni, kterd predchazi jak rozvoj DM, tak i
rozvoj inzulinorezistence a ktera samy o sob& ledviny poSkozuji. Obezita, arteridlni
hypertenze i dalSi kardiovaskularni onemocnéni ovlivituji vyvoj chronického onemocnéni
T. Z. et al., 2012). Obraz poSkozeni ledvin u diabetikt 2. typu zahrnuje i zmény, které s DM
jako takovym nesouvisi a nese znamky charakteristické spiSe pro dlouhodobé nepiiznivé
pusobeni arterialni hypertenze a chronického cévniho postizeni (Mazzucco, G. et al., 2002).
Vysledkem je odlisSny klinicky pribéh onemocnéni ledvin a obraz klasické diabetické
nefropatie se stird. Rozdilny je i vyskyt onemocnéni u obou skupin pacientii. Diabeticka
nefropatie je popisovana jako komplikace u 5-10% diabetikd 2. typu a u 30-40% pacientt
s DM 1. typu. Diabetici 1. typu, nejsou-li 1é¢eni, rozvinou v 80% mikroalbuminurii v prabéhu
15 let onemocnéni, 50% téchto pacientd v priabchu dalSich 10 let dospéje do nezvratného
rendlniho selhani. Diabetici 2. typu rozvinou mikroalbuminurii ve 20-40% a do terminéalniho
stadia renalni insuficience dospéje 20% pacientd v prabéhu 20 let (Ismail, A. A., Gill, G. V.,
1999; Tesaf, V., Schuck, O. et al., 2006; Yamagishi, S., Imaizumi, T., 2005). Diabeticka
nefropatie u pacientli s DM 2. typu tak ve vysledku mize byt zcela odliSnym onemocnénim,
nez jaké je obecné pod timto pojmem chapéano. V poslednich letech je pro rendlni postizeni
zejména u pacientd s DM 2. typu vymezen pojem diabetické onemocnéni ledvin jako $irsi
oznaCeni pro rendlni insuficienci vzniklou v dasledku plGsobeni DM a ftady dalSich
komorbidit, které jej provazeji. V tomto pojeti je diabetické onemocnéni ledvin jednoznacéné
vedouci pfi¢inou nezvratného renalniho selhdni ve vyspélych zemich. Ve Spojenych statech
americkych a Evropé zodpovida zhruba za tfetinu pacientd zafazenych v nefrologické
dispenzarizaci (K/DOQI clinical practice guidelines for cardiovascular disease in dialysis
patients, 2005; Friedman, E. A., 1995). Pacienti s DM 2. typu tvoii pfiblizné¢ 50-60% téchto
nemocnych. Populace diabetikll 2. typu piedstavuje nejvétsi a nejrychleji rostouci skupinu
nemocnych, kteti potfebuji nékterou z metod nahrady funkce ledvin (Ibrahim, H. A., Vora, J.
P., 1999). Tato data jednoznac¢né prokazuji nutnost studia onemocnéni ledvin u pacientti s DM
2. typu a u pacientd, kteti jsou k rozvoji DM disponovani. Na onemocnéni ledvin u této

skupiny pacientl, tedy téch, ktefi rozviji inzulinorezistenci, prediabetes a metabolicky
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syndrom je tifeba pohlizet jako na svébytnou klinickou jednotku se specifickym

patogenetickym vyvojem vyzadujici zvlastni terapeuticky pristup.
1.2.3.2 Inzulinorezistence, metabolicky syndrom a renalni postiZeni

Patologické zmény, které se podili na vzniku onemocnéni ledvin u diabetikti 2. typu
zaCinaji plusobit mnohem diive, nez se plné¢ rozvine DM. Mikroalbuminurie jako ¢asna
znamka rendlniho posSkozeni je popisovana u 5-20% diabetikl jiz v dobé diagndézy DM.
Inzulinorezistence a metabolické zmény, které ji provazeji, samy o sobé ledviny poskozuji.
Nové poznatky prokazuji, Ze inzulinorezistence hraje zasadni roli nejen v rozvoji
metabolického syndromu a doprovodnych kardiovaskularnich komplikaci, ale i onemocnéni
ledvin, to v§e nezavisle na pritomnosti DM (Grundy, S. M. et al., 2006; Pulakat, L., DeMarco,
V. G., Ardhanari, S., et al.,, 2011; Sowers, J. R., 2004). Prace, které studuji vliv
inzulinorezistence na kardiovaskuldrni systém, se zamétfuji na zmény dostupnosti NO,
endotelialni dysfunkci, schopnost kontrakce bun¢k hladkého svalstva, relaxaci kardiomyocytt
a regulaci vyluCovani natria ledvinami jako patogenetickych odchylek sjednocujicich
inzulinorezistenci a kardiovaskularni poskozeni. Rada dalsich praci rozsifuje spektrum o
podrobné studium vlivu inzulinorezistence na funkci ledvin (Nistala, R., Whaley-Connell, A.,
2013). V tomto kontextu byla na animalnich modelech i v ramci studii lidskych kohort
prokazdna pifima souvislost mezi hyperinzulinemii (at uz endogenné ¢i exogenné
podminénou), endotelidlni dysfunkci, hypertenzi a renalnim postizenim (Catena, C. et al.,
2003; Gesek, F. A., Schoolwerth, A. C., 1991; Shepherd, P. R., Kahn, B. B., 1999). Dalsi
prace spojuji poruchy inzulinové signalizace s abnormalni aktivaci RAAS vedouci ke
zvySenym hladinam AT II a aldosteronu, tvorbé reaktivnich kyslikovych radikald,
endotelialni dysfunkci a nasledné poskozeni funkce jak srdce, tak ledvin (Manhiani, M. M. et
al., 2012; Sherajee, S. J. et al., 2012; Whaley-Connell, A. T. et al., 2006). Navic tyto
patogenetické  procesy vzniklé v pifimé souvislosti s inzulinorezistenci  koreluji
S mikroalbuminurii jako casnym ukazatelem rendlniho postizeni a diastolickou dysfunkci jako
prvnim projevem poSkozeni myokardu. Tyto nalezy podporuji pfedstavu, ze
inzulinorezistence a hyperinzulinemie hraje zdsadni a sjednocujici roli v rozvoji Casnych
stddii kardiorenalniho syndromu u pacientd, ktefi maji pocinajici poruchu metabolismu
glycidu (Nistala, R., Whaley-Connell, A., 2013). Cela tada dalsich praci prokazuje piimou
asociaci mezi zvySenymi plasmatickymi koncentracemi inzulinu, C-peptidu, dal§imi
charakteristikami metabolického syndromu a rozvojem chronického renalniho selhéni.

Vysledky téchto praci prokazuji, Ze inzulinorezistence nezavisle na DM zdsadné piispiva
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K narGstajicimu poctu pacientii s chronickym renalnim selhanim (Ejerblad, E. et al., 2006;
Hsu, C. Y. et al., 2006; Yamagata, K. et al., 2007).

1.2.3.3 Inzulinorezistence

Porozuméni komplexnim zménam, ke kterym dochazi v ledvinach pfi
inzulinorezistenci, je limitovano aktualnimi znalostmi o pusobeni inzulinu v ledvinach.
Aktuélni poznatky vychazi ze znalosti u¢inku inzulinu v jinych Iépe prostudovanych tkénich.
Pusobeni inzulinu v buiikach ledvin je zahajeno jeho vazbou na receptor. V ledvinach se vaze
inzulin na dva typy receptorti, jednim je vlastni receptor pro inzulin, druhym je receptor pro
IGF (Tiwari, S. et al., 2007). Obecné v jakékoliv tkani spousti vazba inzulinu na receptor
fosforylaci zprostiedkovanou tyrosinkindzami, kterd se kaskadovité §ifi a aktivuje celou fadu
dalsich enzymu. Klicovymi jsou substrat inzulinového receptoru (IRS 1 a 2), ktery se ucastni
procesu vazby fosfoinositol-3-kinazy (PIP-3-K) do buné¢né membrany (Gual, P. et al., 2005;
Tiwari, S. et al., 2007). Ta nasledné fosforyluje a aktivuje proteinkinazu B (PKB). Aktivovana
PKB je tustfednim enzymem, ktery zprostiedkovava ucinek inzulinu v bunkach. Aktivuje
metabolické drahy jako je vstup glukézy do buniky cestu transportéru vychytavajiciho glukoézu
4 (GLUT 4), ktery ji internalizuje do bunééné membrany, ovliviiuje syntézu glykogenu
aktivaci a inhibici kinazy glykogen syntazy  (GSK3p). Dale se uplatiiuje pfi bunéném rilstu,
mitoze, produkci NO, v procesech bunécného cyklu, pteziti, autofagie, remodelace aktinu a
dalsich d&jich. Dulezité je, ze oba centralni enzymy PIP-3-K a PKB jsou aktivovany nejen
inzulinem, ale i fadou dalSich cest véetné RAAS (Nistala, R., Whaley-Connell, A., 2013).

V procesu rozvoje sniZzené odpovédi na inzulinovy podnét se nejvice uplatiiuji zmény
v dé&jich pfimo souvisejicich s aktivitou inzulinového receptoru, IRS 1 a 2 a PKB. Postizena je
fosforylace cestou serinovych-treoninovych kinaz, tyrozinovych kinaz, méni se regulace
jejich genové exprese, intracelularni lokalizace a degradace (Gual, P. et al., 2005). Piikladem
je zména aktivity IRS 1 a 2 v rdmci rozvoje rezistence na podnéty zprostfedkované inzulinem.
Stimulace faktory jako jsou TNFa, volné mastné kyseliny, bunéény stres, hyperinzulinemie,
AT Il a endotelin-1 vede ke zvySené serinové a sniZzené tyrosinové fosforylaci. ZvySena
fosforylace serinu®’ urychluje separaci IRS 1 od inzulinového receptoru, ¢imz se urychluje
degradace tohoto substratu. ZvySena fosforylace nékterych serini PIP-3-K snizuje jeji
schopnost internalizace do bunééné membrany a tim snizuje celkovou odpoveéd’ na aktivaci
metabolickych drah inzulinem (Gual, P. et al., 2005). Podobné¢ snizena fosforylace
tyrosinovych zbytkli proteini vede ke sniZzené schopnosti uplatnit se v celé fadé

metabolickych procesii spojenych s aktivitou inzulinu. Na procesu aberantni fosforylace a tim
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1 zmény aktivity metabolickych drah se uplatiuji Sirokou mérou také takzvané redox-
senzitivni kindzy, které jsou aktivovany reaktivnimi kyslikovymi radikaly. Timto
mechanismem se uplatituje napfiklad i nadmérna aktivace RAAS spojena se zvySenymi
hladinami AT Il a aldosteronu (Pulakat, L., Demarco, V. G., Whaley-Connell, A., et al., 2011
Sowers, J. R., 2004). Vysledkem pozménéné aktivace celych intracelularnich kaskad je
zvySend mitotickd aktivita, hypertrofie a remodelace fady tkani véetné ledvinné. Vyse
popsané intracelularni mechanismy spojené s aktivitou inzulinu lze vysledovat ve vsech
tkanich, kde se inzulin uplatiiuje, jako jsou svaly, jatra, cévy. Konecny obraz postizeni je
organoveé specificky, v ledvindch se projevuje jako glomerularni a tubulointersticialni
postizeni. Dusledky inzulinové rezistence lze dobie sledovat na zvifecich modelech. Na
prikladu knock-out mysi bez inzulinového receptoru bylo prokazano, jak vyznamna je
protektivni role inzulinové signalizace v udrzeni glomeruldrni filtraéni bariéry. Tyto mysi
maji normalni ledviny a jejich funkci pfi narozeni, ale postupné se rozviji charakteristické
intraglomeruldrni strukturdlni zmény. Dochézi ke splyvani pedicel, jejich zaniku a proteinurii,
nasledné se rozviji glomeruloskleréza. Tento vyvoj podporuje piedstavu, Ze inzulin uréitym
zpusobem reguluje prestavbu cytoskeletalnich a dalSich proteint, které se podileji na udrzeni
filtra¢ni bariéry (Welsh, G. I. et al., 2010). K defektni inzulinové signalizaci se navic
pfi rozvoji glomerularni 1éze uplatiiuji dalsi vlivy, které ¢asto inzulinorezistenci provazi. Rada
praci na inzulinorezistentnich zvifecich modelech prokazuje, Ze zvySené hladiny AT II a
aldosteronu s naslednym rozvojem oxidativniho stresu také ptispivaji k poSkozeni proteind
glomerularni membrany a podocytt (Nicholas, S. B., 2003; Whaley-Connell, A. T. et al.,
2006). Ke zvySené aktivaci RAAS a tedy zvySenym hodnotam AT II a aldosteronu vede cela
fada vlivll, patfi mezi né zvySena expozice inzulinu, proteinova naloz, mechanicky stres a
zvySeny intraglomerularni tlak (Durvasula, R. V. et al., 2004; Hayden, M. R. et al., 2005).
Kromé vlivu inzulinové homeostazy na filtraci v glomerulu, pfispivaji zvySené hladiny
inzulinu k mesangialnimu a tubulointersticialnimu poskozeni. Inzulin potencuje mesangialni
proliferaci a reguluje syntézu proteinti tvoticich mezibunéénou hmotu (Nicholas, S. B., 2003;
Shepherd, P. R., Kahn, B. B., 1999). Cestou TGFp, jehoz produkce je zavisla mimo jiné i na
hladin€ inzulinu, dochazi k potenciaci destruktivnich vlivi na tubulointersticium a
glomerularni membranu — TGFP se podili na procesu splyvani pedicel, potencuje narast
mezibunééného pojiva a vzniku intersticidlni fibrézy zejména v oblasti proximdlniho tubulu
(Nicholas, S. B., 2003). Inzulin a metabolické drahy na ném zavislé hraji zasadni roli v intra i
extracelularnim obratu proteini a jejich naruSeni vede k nadmérné tvorbé extracelularni

matrix, tubulointersticidlni fibréze a prestavbé glomerularni bazalni membrany. Zmény
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V intracelularnim metabolismu vedou k zvySenému bunéénému zaniku na jedné strané a k
hypertrofii, mitéze a prodlouzenému ptezivani defektnich bun¢k na strané druhé. Tyto
komplexni zmény fizeni obnovy bunék i intersticia vedou k dezorganizaci tkanové prestavby
a naruSeni normalni struktury a funkce ledvin.

V ramci metabolického syndromu se na rozvoji renalniho poskozeni kromé
inzulinorezistence a zvySenych hladin inzulinu uplatiuji dal§i vlivy. V jejich dusledku
dochazi ke snizeni glomeruldrni filtrace, naruseni funkce renalniho endotelu, zvySené aktivaci
RAAS, oxidativnimu stresu a abnormalni sekreci rastovych faktorti jak ve smyslu
kvantitativnim tak kvalitativnim. Strukturdlnimi disledky téchto procest jsou proliferace
intrarendlnich cév, mesangia a rast mezibunécné hmoty. Klinickym korelatem je rozvoj

mikroalbuminurie (Ruan, X., Guan, Y., 2009).
1.2.3.4 ZvySena glomerularni filtrace

ZvySena glomerularni filtrace je Casnou zménou v ramci rozvoje diabetické nefropatie,
lze ji vysledovat i u osob metabolickym syndromem, které DM nemaji. Soucasné prace
prokazuji jednozna¢nou asociaci mezi znaky metabolického syndromu jako je zvySeny krevni
tlak, nizky HDL cholesterol a nadvaha se zvySenim glomerularni filtrace (Chen, J. et al.,
2007; Tomaszewski, M. et al., 2007). Zvyseni glomerularni filtrace je zprostfedkovano
dilataci aferentnich arteriol diky puasobeni IGF-1, prostaglandintim, bradykininu, NO a
atrialnich natriuretickych peptidii a zaroven konstrikci eferentnich arteriol zejména piisobenim
lokélniho tromboxanu A2 (Wardle, E. N., 1996) . Témé&f polovina sekvence aminokyselin
IGF-1 je shodna s molekulou inzulinu. Metabolické zmény, které provazi hyperinzulinemie a
inzulinorezistence tak vyznamné interferuji s plisobenim IGF-1. Studie na zvifecich modelech
a pacientech prokazaly, ze infuze IGF-1 vede ke zvySeni glomerularni filtrace, stejny efekt ma
i hyperglykemie (Baumann, U. et al., 1992; Suanarunsawat, T. et al., 1999). Navic
inzulinorezistence a hyperinzulinemie vedou ke zvySené retenci sodiku a zvySuji reabsorpci
sodného kationtu v proximalnim tubulu. To vede ke snizené dodavce chloridi do macula
densa, ¢imz dochazi k aktivaci RAAS a dilataci aferentnich arteriol (Briggs, J. P.,
Schnermann, J., 1987; Ruan, X., Guan, Y., 2009).

1.2.3.5 Endotelialni dysfunkce

Endotel je komplexni tkaiiovou jednotkou, kterd se podili na fizeni a modulaci funkce
cév v ledvinach. Endotelialni dysfunkce je povazovana za jeden z vyznamnych faktort
uplatiiujicich se v patogenezi diabetického onemocnéni ledvin. Nezévisle na rozvoji DM je
funkce endotelu naruSovdna ostatnimi patologickymi ¢Ciniteli v ramci metabolického
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syndromu. Inzulin vyvolava endotelem fizenou vasodilataci zprostfedkovanou NO. Stimuluje
uvoliovani NO diky plisobeni na transport L-argininu, aktivaci NO syntazy a uvoliiovani NO
(Sobrevia, L. et al.,, 1996; Zeng, G., Quon, M. J., 1996). Tato inzulinem mediovana
vasodilatace pomoci NO je zdsadné ovlivnéna pii stavech spojenych s inzulinorezistenci jako
je obezita, hypertenze a DM (Steinberg, H. O. et al., 2000). Casna stadia poskozeni ledvin pii
inzulinorezistenci nebo DM jsou spojena s trvalym zvySenim NO, coz pfispiva ke zvySeni
glomeruldrni filtrace a jejimu dlouhodobému pfetrvavani. Naproti tomu pokrocila stadia
diabetické nefropatie spojena s hypertenzi, proteinurii a celkovym snizenim funkce ledvin
jsou charakterizovana snizenou schopnosti endotelu uvoliiovat NO (Prabhakar, S. S., 2004).

V patogenezi ¢asného rendlniho poskozeni se uplatnuje dal$i endotelidlni faktor,
kterym je endotelin-1. Cestou inzulinového receptoru stimuluje inzulin genovou expresi a
uvoliiovani tohoto proteinu v endotelidlnich buiikdch glomerulu, v mesangialnich bunikach a
v hladkych svalech cév (Ferri, C. et al., 1995). Alterace produkce endotelinu-1 je spojena
s intrarenalni vasokonstrikci, snizenim glomeruldrni filtrace, kontrakci mesangidlnich bunck a

jejich proliferaci a retenci sodiku a vody (Marsen, T. A. et al., 1994).
1.2.3.6 Zanétliva aktivace

Diabetes mellitus je spojen s chronickou aktivaci zanétu. Zanét je v souasnosti
povazovan za primarni pficinu fady metabolickych zmén spojenych s obezitou. Hraje zasadni
roli pfi rozvoji inzulinorezistence, hyperglykemie a hyperlipidemie spiSe neZ ze by tyto
patologie byly pfimym disledkem obezity jako takové. Obezita je spojena s mirnym
chronicky aktivovanym zanétem, ktery lze charakterizovat zvySenymi hladinami CRP, TNFa
a IL-6 v séru i pfimo v tukové tkani. Zanétliva odpovéd’ je iniciovana bud’ piimo adipocyty
jako buiikami primarné postiZenymi v ramci rozvoje obezity, nebo okolnimi buiikami tukové
tkané v reakci na nezmérny rust tukovych bunék (Wellen, K. E., Hotamisligil, G. S., 2005).
Aktivovany zanét zahrnuje cytokiny a adipocytokiny, jejichz tloha v rozvoji renalnich
patofyziologickych zmén neni zcela objasnéna. Pfi obezité jsou pozorovany snizené hladiny
inzulinem, zaroven stoupaji hladiny leptinu a resistinu (Tilg, H., Moschen, A. R., 2006). S
rostouci poruchou glomeruldrni filtrace hladiny téchto zanétlivych plisobkl stoupaji z divodu
jejich snizeného vylu¢ovani ledvinami. Tyto adipokiny se podili na rozvoji inzulinorezistence
a na remodelaci cév. Leptin navic v hypotalamu piimo ovlivituje aktivitu sympatického
nervového systému a zvysuje krevni tlak (Carlyle, M. et al., 2002). V ramci celkové zanétlivé

odpovédi jsou zvySené hladiny TNFa, které stimuluji produkci reaktivnich kyslikovych
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radikalt v bunikach glomerulu a proximalniho tubulu a vedou k destrukci tkani (Moreno-
Manzano, V. et al., 2000).

Izulinorezistence a hyperinzulinemie spousti pfimo v ledvinach lokéalni zanétlivou
odpovéd’, ktera prispiva k rozvoji chronického onemocnéni ledvin (Perlstein, T. S. et al.,
2007). Inzulin pfimo stimuluje mesangialni a epitelidlni buniky k produkci TGFp, ktery
zvySuje genovou expresi kolagenu IV. typu a pfispiva tak k rozvoji fibrozy (Balkau, B.,
Charles, M. A., 1999). Inzulin také podporuje produkci IGF-1 buikami hladkého svalstva
cév, IGF-1 zvySuje aktivitu rastového faktoru pojivové tkané, ktery potencuje fibrogenezi
Vv okoli tubularnich bung¢k a intersticialnich fibroblastti (Wang, S. et al., 2001). IGF-1 zaroven
snizuje aktivitu metaloproteinazy-2, enzymu, ktery degraduje extracelularni matrix (Lupia, E.
etal., 1999).

1.2.3.7 Oxidativni stres

Pfitomnost oxidativniho stresu v ledvindch byla prokazana u zvifecich modell 1
pacienti s inzulinorezistenci, DM prvniho i druhého typu (Oberg, B. P. et al., 2004). Jeji
pri¢iny jsou mnohé, sahaji od =zanétlivé aktivace ptes poruchu lipidd, glukdzy,
hyperinzulinemii a dal§i faktory, které byly diskutovény v pfedchozim textu. Produkce
volnych kyslikovych radikali poSkozuje tkdné dvojim zpisobem. Interakce volnych
kyslikovych radikali s enzymy narusSuje takzvané redox-senzitivni signaliza¢ni kaskady a tyto
radikély také ptimo poskozuji bunécné struktury, DNA, proteiny, lipidy a dal$i. Oxidativni
stres snizuje produkci a dostupnost NO a potencuje tvorbu AGEs, jak jiz bylo popsano
Vv pfedchozim textu (Prabhakar, S. S., 2004). Celkové nadprodukce volnych kyslikovych
radikalti poskozuje endotel, potencuje systémovy zanét a interferuje s vasodialataci (Gavras,
l., Gavras, H., 2002; Ruan, X. Z. et al., 2003). Ptispiva také ke zvySené glomerularni filtraci
jako projevu casného renalniho poSkozeni. Mitochondridlni kyslikové radikaly aktivuji
genovou expresi cyklooxigendzy 2, coz vede ke zvySené produkci prostaglandinu E2
(Nishikawa, T., Araki, E., 2007). Zaroven vede ke zvySeni intracelularniho faktoru kappa B,
jehoz dalsi aktivita je spojena s tvorbou AT II (Chalmers, L. et al., 2006).

1.2.3.8 Aktivace RAAS

Aktivita inzulinu Siroce ovliviiuje RAAS na urovni celého organismu i ledvin. Inzulin
méa stimulujici efekt na produkci angiotensinogenu v jatrech jako hlavniho zdroje
angiotensinogenu pro RAAS. Angiotensin II pisobi sam o sob¢ jako slaby aktivator TGFp a
potencuje tak tvorbu kolagenu v kultivovanych mesangialnich buiikach, tento efekt se
mnohonasobné zvysuje pfi pfidani inzulinu in vitro. Inzulin zarovenl v mesangialnich buiikach
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zvySuje pocet receptori pro AT II (Anderson, P. W. et al., 1996). Tato aktivita vysvétluje, jak
inzulin zvySuje biologickou aktivitu AT II v ledvinach. Angiotensin II snizuje aktivitu PKC,
ktera je zasadni pro normalni inzulinem zprostfedkované vychytavani glukézy bunkami, ¢imz
piispiva k rozvoji inzulinorezistence. Lécba ACE inhibitory nejenze snizuje krevni tlak, ale
také zvySuje citlivost k inzulinu. Aktivita AT II tak piispiva jak rozvoji inzulinorezistence tak

i chronického renalniho poskozeni (Ruan, X., Guan, Y., 2009).
1.2.3.9 Mikroalbuminurie

Mikroalbuminurie je definovéna jako ztrata 30-300 mg proteinu do moci ve 24
hodinovém sbéru. Je povazovana za Casny uazatel diabetické nefropatie. V soucasnosti je
povazovana za nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularni morbidity a mortality spiSe nez jako
ukazatel tize renalniho poskozeni (Maclsaac, R. J. et al., 2004). Rada praci prokazuje
vyznamnou asociaci mezi mikroalbuminurii a inzulinorezistenci nebo hyperinzulinemii
(Sarafidis, P. A. et al., 2006). Patofyziologie mikroalbuminurie u pacientll s metabolickym
syndromem je komplexni a zahrnuje fadu dé&ju, které nejsou plné objasnény. Podili se na ni
jisté zvysena filtrace, poruchy glomerularni bazalni membrany, zvySeny intrarenalni vendzni
tlak, hypertrofie glomerult, hyperlipidemie, zvySena aktivita vasogennich a fibrogennich
faktort jako je AT II, leptin, insulin a TGFP Za hlavni patogenetickou zménu je povaZzovana
ztrata heparansulfatu z prostoru endotelii a glomerularni bazilni membrany indukovana

vysokou nalozi glukozy (Wardle, E. N., 1996).
1.2.3.10 Glomerulopatie spojena s obezitou

Jako samostatnd jednotka je definovand glomerulopatie u obéznich pacientl. Je
charakterizovana fokalni segmentalni glomeruloskler6zou a glomerulomegalii (Kambham, N.
et al., 2001). Na jejim rozvoji se podili cela fada faktord shodnych s diabetickym
onemocnénim ledvin. Hlavnimi €initeli je porucha metabolismu lipid{i, inzulinova rezistence

a aktivace zanétu (Wu, Y. et al., 2006), jak bylo diskutovano vyse.

1.3 Soucasny stav poznani kardiorenalnich vztahi v ¢asné fazi
kardiorenalniho syndromu

VétsSina dosud publikovanych praci se vénuje problematice kardiorenalniho syndromu u

pacientl s pokroCilym symptomatickym srde¢nim selhanim a pretermindlnim nebo

nezvratnym selhdnim ledvin. Pozornost byla dosud soustfedéna na pokrocila stadia

onemocnéni. Rozbor vztahit mezi diastolickou funkci levé komory srdecni a zménami

glomerularni filtrace u pacienti s DM 2. typu je slozity, nebot’ dosud publikované prace jsou
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zatizeny nehomogenitou studovanych souborii pacientl. Zahrnuji dohromady diabetiky i
pacienty bez DM, nerozliSuji rizné typy nefropatii a nespecifikuji podil arterialni hypertenze
(Masugata, H. et al., 2010; Otsuka, T. et al., 2009). Jedina prace, ktera se vénuje vyhradné
diabetikim a studuje diastolickou dysfunkci hodnocenou pulzni dopplerovskou
echokardiografii a glomerularni filtraci stanovenou pomoci clearance kreatininu, je prace J.
Miyazata z roku 2004 (Miyazato, J. et al., 2005). I tato studie vSak pracuje pouze s pacienty s
velmi pokrocilym selhanim ledvin nebo s pacienty jiz dialyzovanymi. V podstaté vSechny
dosud publikované prace, jejichz cilem je prikaz asociace mezi pocinajici diastolickou
dysfunkci a GFR, zahrnuji do studovanych kohort 1 pacienty s pokroc¢ilym stupném renalniho
selhani, n€které prace i pacienty zavislé na hemodialyze. Dosud byla puhlikovana pouze
jedina prace, ktera se specificky vénuje diastolické dysfunkci levé komory srde¢ni v kontextu
casn¢ho kardiorenalniho syndromu. Y. Yang a spolupracovnici analyzovali ve své préco
zroku 2013 (Yang, Y. et al., 2013) vysledky vySetfeni diastolické funkce a glomerularni
filtrace u pacientl s arterialni hypertenzi, ktefi méli maximalné stfedné zavaznou poruchu
glomerularni filtrace. V souboru byla také jasné definovana podskupina pacientli s DM.

V casné fazi kardiorenalniho syndromu se jesté neuplatiiuji hemodynamické faktory. Roli
hraje zejména plisobeni humoralnich plisobkii. Uplatiiuji se latky produkované v srdecni sini a
komorach, v endotelu a v nervovych zakoncenich. Srdce i ledviny tvoii fadu peptidi, které
maji zejména ochranny vliv na spravnou funkci daného organu. V kardiorenalni souhfe hraje
vyznamnou roli rozlozeni tekutiny v intravaskularnim a intersticidlnim prostoru celého
extracelularniho kompartmentu, ke kterému jsou pfimo vztaZzeny zmény intravaskuldrniho,
intrakardidlniho a intraglomeruldrniho tlaku. V odpovédi na zvySenou tenzi srdecni stény
produkuji kardiomyocyty natriuretické peptidy, jejichZ pisobeni vede ke snizeni napéti stény,
vasodilataci, posiluje natriurézu a diurézu. Natriuretické peptidy plisobi cestou receptoril
pfimo v glomerulu a tubularnich buiikdch. Aktivuji cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP) a
sniZzuji tubuldrni reabsorpci sodiku. Ve zvySenych koncentracich pti extrémni nadprodukci
snizuji hladiny katecholamint, AT II i aldosteronu (Sica, D. et al., 2010). I produkce
natriuretickych peptidl je vyhodna jen potud, pokud se nevymyka regulaci a pokud je efekt
téchto peptidd adekvatni potfebé vyrovnat nepiiznivou situaci. Excesivni produkce
natriuretickych peptidi jak u akutnich tak chronickych forem kardiorendlniho syndromu opét
nastoluje nepfiznivy circulus vitiosus dysregulace zachrannych mechanismt. V ptipadé
natriuretickych peptidi vede k hypotenzi, hyponatremii a pfispiva k rozvoji prerendlni

oligurie.
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Jednim z humoralnich ptisobkt, ktery je v posledni dob¢ Casto diskutovan a ktery se
uplatiuje v kardiorendlni funk¢éni rovnovaze, je adrenomedulin. Adrenomedulin je
vasoaktivni peptid plivodné izolovany z feochromocytomu. Sestava z 52 aminokyselin,
obsahuje jedine¢nou cyklickou strukturu ze Sesti uhlikii a na svém C-terminalnim konci je
amid vazany na tyrosin. Tato struktura je do zna¢né miry homologni s calcitonin gene-related
peptidem (CGRP) a adrenomedulin fadi do stejné rodiny CGRP proteind (Jougasaki, M.,
Burnett, J. C., Jr., 2000). Adrenomedulin je produkovan zejména endotelem, ale i celou fadou
dalsich tkani, nejvice hladkym svalstvem cév, nachazi se v srde¢nich sinich i komorach a jeho
expresi Ize prokazat v ledvinach v glomerulech, tubulech i mesangialnich bunikach (Hinson, J.
P. et al., 2000; Jougasaki, M., Burnett, J. C., Jr., 2000). Hraje roli jak v kardiovaskularni, tak
rendlni homeostdze. Adrenomedulin snizuje vaskuldrni rezistenci, zvySuje glomeruldrni
filtraci, diurézu a natriurézu (Brain, S. D., Grant, A. D., 2004; Nagaya, N. et al., 2000). Je
mocnym hypotenzivné pusobicim peptidem (Charles, C. J. et al., 2005; Nakamura, M. et al.,
1997). Zvysuje koronarni perfuzi a omezuje vznik hypertrofie levé komory srdec¢ni (Tsuruda,
T. et al., 2005). Svym fyziologickym pisobenim ma adrenomedulin ptiznivy vliv na funkci
srdce a ledvin.

Periferni nervovy systém se podili na endotelidlni funkci cestou fady peptidi, které se
uvolnuji z nervovych zakonceni. Lze ptredpokladat, ze hraji svou roli i v kardiorenalni
rovnovaze. Jednou v tomto sméru nejmocnégjSich vasodilatac¢nich latek, které lze prokazat v
centralnim i perifernim nervovém systému je CGRP (Edvinsson, L., 2001; Yoshimoto, R. et
al., 1998). Srdce je zasobeno nervovymi vlaky obsahujicimi CGRP. Stejna vlakna lze
imunohistochemicky nalézt i v nervech, které zasobuji koronarni tepny. Cim vice do periferie,
tim je tato nervova sit’ husts$i. Podani CGRP vede k poklesu krevniho tlaku a zvySeni srdecni
frekvence (Preibisz, J. J., 1993). Soudi se, Ze uvolnéni CGRP ze srde¢ni tkané a z koronarnich
cév pii ischemické piihod¢ ptispiva k ochrané bunék srde¢niho svalu (Lechleitner, P. et al.,
1992; Roudenok, V. et al., 2001). U pacientt s DM se rozviji neuropatie, ktera mtize produkci
téchto pasobkl ovliviiovat.

Dosud nebyly publikovany prace, které by se zabyvaly kardiorendlni interakci u
asymptomatickych diabetikii 2. typu v Casnych fazich poskozeni funkce ledvin a nebyla

podrobné;ji studovéana tlloha humoralnich peptidii u téchto pacienti.
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2. CILE PRACE

V nasi praci jsme si stanovili zékladni cile:

1. Posouzeni vztahu mezi diastolickou funkci levé komory srdecni a glomerularni filtraci u
optimélné metabolicky a kardiopulmonaln¢ kompenzovanych diabetikti 2. typu

2. Posouzeni role nékterych vybranych metabolickych faktorti a klinickych charakteristik v
rozvoji kardiorenalniho vztahu u asymptomatickych diabetikt 2. typu.

3. Posouzeni ulohy natriuretického peptidu typu B (hodnoceného pomoci N-terminalniho
fragmentu natriuretického propeptidu B - NT-proBNP), adrenomedulinu a CGRP v

rozvoji casnych stadii kardiorenalniho syndromu u pacientii s DM 2. typu

3. PRACOVNI HYPOTEZA

1. Jiz v casnych fazich poklesu glomeruldrni filtrace existuje vztah mezi diastolickou funkci
levé komory srdecni a glomerularni filtraci
2. Ve vztahu mezi diastolickou funkci levé komory srde¢ni a postizenim ledvin se uplatiiuji

vybrané humoralni faktory (vasoaktivni peptidy).

4. METODIKA

4.1 Soubor pacientt

Soubor tvotilo 82 pacientii sledovanych v Diabetologickém centru Interni kliniky 2.
Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni Nemocnice Motol v Praze. Pacienti byli
vySetfeni a zafazeni ke sledovani v pribéhu fijna 2007 aZ prosince 2008. Diagndza diabetes
mellitus 2. typu byla stanovena na zaklad¢ klinickych piiznakti onemocnéni, la¢né glykémie,
hodnot C-peptidu a absenci protilatek proti B buikam pankreatu v souladu s platnym
doporuéenim Americké diabetické asociace (American Diabetes Association — ADA) a Ceské
diabetologické spole¢nosti pro rok 2007 (Diagnosis and classification of diabetes mellitus,
2007).

Do studie nebyli zatazeni pacienti s
1. Prodélanym kardiovaskularnim onemocnénim (akutni infarkt myokardu, angina

pectoris, akutni ¢i chronické srdecni selhani, invazivni vykon na koronarnim tecisti,

cévni mozkova piihoda)
2. Jinym srdeCnim onemocnénim (chlopenni vada, vrozend srde¢ni vada,

kardiomyopatie, chronicka porucha srde¢niho rytmu)
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3. Zavaznym onemocnénim limitujicim prognézu (naddorova onemocnéni, systémova
onemocnéni, chronicka obstrukéni plicni nemoc)

4. Zavaznou poruchou glomerularni filtrace (kalkulovana glomerularni filtrace < 0,5
mI.S'1.1,73 m 2 stanovena na podklad¢ rovnice Modification of Diet in Renal Disease —
MDRD (Levey, A. S. et al., 2009))

Zatazeni do studie byli pouze ti pacienti, ktefi méli hodnoty krevniho tlaku do 135/85
mmHg pii méfeni v rdmci opakovanych kontrol v pribéhu 6 mésicti pfed zarazenim do studie.
Jednalo se bud’ o pacienty snormalnim krevnim tlakem, nebo s farmakologicky dobie
kompenzovanou arterialni hypertenzi. Zadny ze zatazenych pacientti nemél znamky koronarni
ischémie na zatézovém elektrokardiogramu (EKG) ani pii vySetfeni pomoci perfuzni
scintigrafie (single photon emission computed tomography - SPECT) myokardu. Zatazeni
pacienti neméli regionalni poruchy kinetiky levé komory, ejekéni frakce (EF) vy$si nez 55 %
dle echokardiografie.

Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas se zafazenim do studie. Studie byla

schvalena Etickym vyborem Fakultni nemocnice Motol v Praze.
4.2 Laboratorni analyza

Ve vzorcich krve pacientli byly v certifikovanych laboratofich Oddé€leni klinické
biochemie Fakultni nemocnice v Motole stanoveny:

1. Glykovany hemoglobin (HbAlc) metodou kapalinové chromatografie se
spektrofotometrickou detekci na analyzatoru TOSOH G8, TOSOH Corporation,
Tokyo, Japonsko.

2. C-peptid elektrochemoluminiscen¢ni metodou na analyzatoru COBAS e411, Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko

3. Glukoéza, Cholesterol, LDL, HDL cholesterol a triacylglycerol pfimou enzymatickou
metodou na analyzatoru ADVIA 1800, Siemens Medical Solutions, Tarrytown, New
York, USA.

4. Kreatinin byl stanoven enzymatickou metodou na analyzatoru ADVIA 1800, Siemens
Medical Solutions, Tarrytown, New York, USA.

5. Glomerularni filtrace (eGFR) byla stanovena pomoci modifikované rovnice MDRD:
eGFR v ml.s.1,73 m? = 2,92 x (sérovy kreatinin x 0,011312)™"* x v&k®?% (u Zen x
0,742) (Levey, A. S. et al., 2009)

6. NT-proBNP elektrochemiluminscen¢ni metodou na analyzatoru COBAS e411, Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko
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7. Adrenomedulin a CGRP byly vySetieny za pomoci EIA (elektroimunoassay) kitu na

analyzatoru Phoenix Pharmaceuticals Inc., Burlingame, USA.

Krevni obraz byl vySetien v laboratoifi Oddéleni klinické hematologie Fakultni
nemocnie v Motole na analyzatoru Beckman Coulter LH 750 Haematology Analyser,
Beckman Coulter, Brea, USA. Byl stanoven pocet erytrocyti,, zméfen hemoglobin a vypocéten

hematokrit.

4.3 Echokardiografické vySetieni

U vsech pacienti bylo provedeno transthorakdlni echokardiografické vySetieni
zahrnujici i pulzni a tkanovou dopplerovskou echokardiografii (TDI). VSechny pacienty
vySetfil jeden zkuSeny echokardiografista na pfistroji SONOS 7500 (Phillips Ultrasound,
Andower, USA). Byly métfeny nasledujici parametry: sila interventrikularniho septa v.mm
(interventricular septal thickness - IVST), zadni stény levé komory v mm (posterior wall
thickness - PWT), velikost levé komory v systole a diastole (left ventricular diastolic and
systolic diameters - LVDd respektive LVDs) v mm, velikost levé siné (left atrial diameter)
LAD v mm.

Z nam¢tenych hodnot byly vypocteny nasledujici parametry:

1. Diastolicky objem levé komory (left ventricular diastolic volume - LVVd) v mla
systolicky objem levé komory (left ventricular systolic volume - LVVS) v ml byly

vypoéteny na zakladé vzorce dle Teichholze (Teichholz, L. E. et al., 1976):

LVVd = 7.LVD?/ (2,4 + LVD)

kde LVD je siika levé komory srde¢ni v systole nebo diastole v mm.
2. Ejekeni frakce levé komory (EF LK) byla hodnocena podle Teicholzova vzorce
(Teichholz, L. E. et al., 1976)

EF LK =(LVVd - LVVs)/LvVvd
3. Frakéni zkraceni (fraction shortening — FS) bylo vypocteno pomoci rovnice:
FS =(LVvDd - LVDs)/LVDd

4. Hmotnost levé komory srdecni (left ventricular mass - LVM) v gramech byla

vypocitana na podkladé vzorce dle konvence Penn:

LVM = 1,04 x [(IVSd+LVDd+PWd)3- LVDd®] - 13,6.
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5. Index levé komory srde¢ni byl hodnocen jako hmotnost levé komory srde¢ni vztazena

k povrchu téla (body surface area - BSA)

Dale byly méfeny parametry diastolické funkce levé komory srde¢ni. Pomoci
vySetfeni transmitralnich pratokovych kiivek dopplerovskou metodou byla stanovena
vrcholova rychlost plnéni v ¢asné (E) a pozdni diastole (A) v cm.s™?, jejich pomér (E/A) a
decelerac¢ni ¢as (DT) v ms. Pomoci TDI byly stanoveny rychlosti pohybu myokardu v ¢asné
(E’) a pozdni (A") diastole v cm.s™ jako primér m&feni rychlosti pohybu mitralniho anulu na
septalnim a lateralnim okraji mitralniho anulu. Byly vypocteny poméry E/E’a E’/A” (Obrazek

1).

Obrazek 1 — A. Stanoveni vrcholové rychlosti plnéni v ¢asné diastole (E) pomoci vySetieni
transmitralnich pratokovych ktivek dopplerovskou metodou. B. Stanoveni rychlosti pohybu

myokardu v ¢asné diastole (E”) pomoci TDI (Pale¢ek, T., Linhart A, 2009)

4.4  Statisticka analyza

Statistickd signifikance vztahli mezi vybranymi parametry byla hodnocena pomoci
linearni regrese a multivariani regresni analyzy. Multivariatni analyza vyuziva metody
ortogonalni projekce do latentnich struktur (Trygg, J. et al., 2007). Za proménné jsme zvolili
E’, E/E’, LVMI, vék, BMI, dobu trvani DM, lécbu arteridlni hypertenze, pocet skupin
uzivanych antihypertenziv, systolicky a diastolicky tlak, HbAlc, HDL, LDL cholesterol a
triacylglycerol. Hodnota [R]® vyjadfuje procento variability matrix zavislé proménné
vysvétlitelné nezavislou proménnou. Vztah mezi E* a eGFR jsme hodnotili kromé linearni

regrese a multivariaéni analyzy metodou clusterové analyzy s vyuzitim Wardovy metody
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euclidovskych vzdalenosti (Ward, J. H., 1963). Touto metodou jsme zjistili, ze ve vztahu E” a
eGFR jsou v nasem souboru dvé podskupiny, které se statisticky signifikantn¢ nelisi eGFR,
ale statisticky signifikantné se odliSuji hodnotu E". Tyto podskupiny oddéluje hodnota E” =
7.1 cm.s™. Validitu takto zjisténé hodnoty E” jsme ovétili ROC analyzou (receiver operating
characteristics - ROC). K porovnani zakladnich nominalnich dat mezi takto vymezenymi
podskupinami pacienti byl pouzit neparovy studenttv t-test. Chi-kvadrat test (y2-test) jsme
uzili k porovnani kategorialnich dat mezi podskupinami. V rdmci vSech metod statistické
analyzy jsme povazovali za statisticky signifikantni hodnotu p < 0.05. Data byla analyzovana
za pomoci programu StatGraphics Centurion Data Analysis and Statistical Software, version
XV (Stapoint Technologies inc., Warrenton, V A, USA).

5.  VYSLEDKY

5.1 Zakladni epidemiologicka data, vysledky laboratornich vySetieni a
echokardiografie

5.1.1 Zakladni epidemiologicka data a vysledky laboratornich vySetreni celé kohorty

V obdobi od fijna 2007 do prosince 2008 jsme v Diabetologickém centru Interni
kliniky 2. Lékatské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole v Praze
zaradili do studie a vySetfili 82 pacientll. Zaznamenali jsme zakladni epidemiologicka data
pacientil, zhodnotili dobu trvani, kompenzaci DM a tizi doprovodnych metabolickych poruch.
Zaznamenali jsme udaje o 1é¢bé¢ arterialni hypertenze, DM a poruch metabolismu lipidd.

Primérny vek zafazenych pacientl byl 61,1 £+ 6,3 let. V souboru bylo 28 (34,1 %) Zen.
Primérna doba trvani DM od stanoveni diagnozy byla 11,2 = 7,6 let. Primérny glykovany
hemoglobin byl dle stanoveni v souladu s doporu¢enim Svétové federace klinické chemie a
laboratorni mediciny (Iternational Federation of Clinical Chemistry - IFCC) 6,0 £ 1,6%
(60,0 £ 15,9 mmol.mol™. Peroralni antidiabetika (PAD) uZivalo 61 (74,4%) pacientd, 4
(4,9%) pacienti m¢li inzulinoterapii a 12 (14,6%) pacienti bylo 1é¢eno kombinaci PAD a
inzulinem. Diabetes mellitus byl kompenzovan pouze dietou u 5 (6,1%) pacientti.

Pro arteridlni hypertenzi bylo 1é€eno 66 (80,5%) pacienti. Primérny systolicky tlak
stanoveny pii opakovanych ambulantnich kontrolach byl 127 + 5 mmHg a diastolicky tlak 79
+ 2 mmHg. Tfemi a vice skupinami antihypertenziv bylo lé¢eno 27 pacientt (32,9% z celé
vysetfované kohorty, respektive 40,9% z kohorty hypertonikil). Nejcastéji byly k 1écbé
arteridlni hypertenze vyuZzity inhibitory ACE a/nebo sartany, diuretika a betablokatory
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(Tabulka 1). Poruchy lipidového metabolismu byly intervenovany statiny i fibraty (Tabulka
1).

Pacienti neméli zavaznou poruchu funkce ledvin. Primérnd hodnota sérového
kreatininu v cel¢ kohort¢ byla 89,5 £ 19,2 pmol.l'1 S rozmezim 45,0 — 140,0 umol.l‘l.
Primérna hodnota glomerularni filtrace kalkulovana dle formule MDRD (eGFR) byla 1,2 +
0,3 ml.s™. 1,73 m?. Sedesat jeden (74,4 %) pacient m&l eGFR > 1,0 ml.s*.1,73 m™.

Stanovili jsme hodnotu adrenomedulinu v nasem souboru, ktera byla v priméru 2,18 +
1,12 ng.ml™* , CGRP s primérem 3,03 + 1,81 ng.ml™ a NT-proBNP s primérem 114,1 +
142,7 pg.ml™. Podrobng jsou vysledky celé kohorty zaznamenény v Tabulce 1.

Tabulka 1: Zakladni charakteristika celého souboru

Cela kohorta
N =82
VEk (roky) t 61,1 +6,3
___________________________________________________________ 1 [49.0-7500 ]
Zeny (%) | 28 (34,1)
BMI (kg.m™) 1 31,0+£3,7
__________________________________________________________ (242411 ]
Doba trvani DM (roky) P 11,2+7,6
___________________________________________________________ : [1'0_32'0]
HbA1c hodnoceno dle IFCC (%) 1 6,0+1,6
' [3,7-13,7]
dle IFCC (mmol.mol™) ! 60 + 15,9
| [37,1-136,9]
C—peptid (pmol.I™") | 1260 + 528
__________________________________________________________ i Ar6-2678) ]
LébaDM . T
Dieta 1 5(6,1)
~pAD 61(744) ]
Inzulinoterapie 1 449
"Inzulinoterapiea PAD  i12(u6)
LDL cholesterol (mmol. I'%) 128409
__________________________________________________________ [1’0_5’6]
HDL cholesterol (mmol.I™%) 11,2403
__________________________________________________________ f[0’6_2’1]
Triacylglycerol (mmol.I™) 1 2,0+0,9
__________________________________________________________ [07675*0]
Lécba dyslipidémie b=
Statiny 52634
~ Fibraty P11(134
‘Léeni pro arterialni hypertenzi 'e6(805) T
Systolicky krevni tlak (mmHg) P127+5
___________________________________________________________ (110-184) ]
Diastolicky krevni tlak (mmHg) 179 +2
__________________________________________________________ [ro-841 ]
Lécba arterialni hypertenze [
Pocet uzZivanych skupin antihypertenziv 1,8+1,3
' [0-5]
' [0—5]
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ACE inhibitory a/nebo sartany ; 56(683) ___________________________________

Betablokatory o 28 (34, _l_) ___________________________________

Blokatory kalciového kanalu 2268

Diuretka ;1 30@66)

Jina antihypertenziva 19 (11,0
‘Kreatinin (umollY) 1 895+192 ]
___________________________________________________________ [450-14000 ]
eGFR (ml.s*.1,73 m?) 1'1,2+0,3
__________________________________________________________ [0'672!5]
NT-proBNP (pg.ml™) L 114,1+ 1427
_________________________________________________________ e L)
Adrenomedulin (ng.mi™) 2,18+ 1,2
__________________________________________________________ 09-642] ]
CGRP (ng.ml™) 13,03+ 1,81
__________________________________________________________ . [082-1025] ]
Hgb (g.I") 144413
__________________________________________________________ cA4-er] ]
Hct (%) 1'423+36

| [34,2—49,6]

Data jsou vyjadiena jako primér + smérodatnd odchylka [rozmezi hodnot] nebo absolutni pocet
(% souboru). BMI, body mass index; HbAlc, glykovany hemoglobin, PAD, peroralni
antidiabetika; LDL cholesterol, cholesterol o nizké hustoté; HDL cholesterol, cholesterol o vysoké
hustoté; ACEi, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu; eGFR MDRD, odhadovana
glomerularni filtrace kalkulovana dle formule MDRD; CGRP, calcitonin gene-related peptid; NT-
proBNP, N-terminalni fragment pronatriuretického peptidu typu B; Hgb, hemoglobin; Hct,
hematokrit

5.1.2 Echokardiografické vySetieni celé kohorty a podskupin odliSenych E” = 7,1 cm.s™

Vsech 82 pacientii bylo vysetfeno jednim zkuSenym echokardiografistou. Na zakladé
stanoveni rychlosti pohybu myokardu v ¢asné diastole (parametr E”) jsme kohortu rozdélili do
dvou podskupin. Vzhledem kveéku pacienti jsme piedpokladali, ze hodnota mezi
fyziologickou a porusenou relaxaci levé komory srde¢ni je E* = 7.5 cm.s™ (Innelli et al.,
2008). Hledali jsme kritickou hodnotu E" pro rozvoj kardiorenélni interakce. Provedli jsme
proto clusterovou analyzu, ve které jsme posoudili vztah mezi E” a eGFR. Na podkladé této
analyzy byla stanovena hodnota E* = 7,1 cm.s™ jako kriticka pro rozvoj kardiorenalni
interakce. Ve skupiné s E < 7,1 cm.s™ bylo zafazeno 38 pacienti (46,3%), primémé E’ bylo
59+ 0,94 cm.s™. Ve skupiné s E"> 7,1 cm.s?t bylo zahrnuto 44 pacientt (53,7%), pramérné
byla hodnota E” rovna 8,8 = 0,95 cm.s™. Podrobné vysledky echokardiografického vysetieni

jsou uvedeny v Tabulce 2.
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Tabulka 2: Vysledky echokardiografického vysetfeni souboru véetné vysledki podskupin S
E'<71cms! asE >71cms".

Cela kohorta E <7,1cm/s E >7,1cm/s Hodnota p

N =82 N =38 N = 44
E/A (pomér) 0,97 + 0,28 ! 0,87+0,27 1 1,06 + 0,27 0,002

__________________________ [049-176]  1[049-167] ‘[052-176] :

E’ (cm;s?) 7517 15,9409 188+1,0 1 <0,0001

[B0-109] 1 [30-71 [(7.2-1091 o .
E/E’(pomér) 102+2,2 1113423 92+1,7 <0,0001

[60-1601 __  :[60-160] | 6.0-1301 i .
A’ (cm.s™) 10,9+ 1,7 1 10,5+ 1,3 113+19 0,046

[0-1500  :i[78-130] ] [7.0-1501 i .
E’/A’(pomér) 0,70 + 0,19 1 0,57+0,13 10,80+ 0,17 <0,0001

1030-140] :[030-082] 1 [058-140] . e
DT (ms) 228 + 46 1 234 + 48 | 224 +43 1 0,25 (NS)

120-371) . . [120-325] (1483711 e
IVST (mm) 11,7+0,7 1 11,7+0,7 1 11,7+0,7 10,91 (NS)

[100-130] 1 [100-130] 1 [100-130] e
PWT (mm) 11,9+0,8 111,9+0,7 111,9+0,8 10,95 (NS)

[10'0'_14701 __________ [1010' 1370] __________ [1110' 1470] _________ ________________________
LVDd (mm) 46,0 + 4,1 | 457+46 1462 +37 1 0,63 (NS)

390-580] . 1 [39,0-580] 1 [39,0-540] e
LVDs (mm) 274+27 1272+3,0 1 27,6+2,4 1 0,47 (NS)

[190-350] i[190-350]  [280-330] .
LAD (mm) 37,8+29 1 37,9+29 1 37,7+297 1 0,71 (NS)

1320-440] _  :[340-440] .| [320-4401 & .
LAD/m?(mm.m?) | 18,3+2,0 1 18,5+2,1 1 18,1+1,9 1 0,36 (NS)

1136-235] .  [141-235] L [13,6-227] . e
FS (%) 40,2 + 16,0 1'40,3 + 1,90 1 40,0 £ 1,3 1 0,38 (NS)

370-4701 __ 1[370-470] __  :[380-450] i ...
LVM (g) 274 + 44 | 236 + 48 | 240 + 41 1 0,69 (NS)

[138-378] . . [138-378] . . [161-352) .. e
LVMI (g.m?) 114+ 18 D114 +21 P 114+ 16 1 0,97 (NS)

[70 - 166] | [70 -166] | [86 - 142] !

Data jsou vyjadiena jako pramér &+ smérodatna odchylka [rozmezi hodnot]. E, vrcholova rychlost plnéni v ¢asné
diastole; A, vrcholova rychlost plnéni v pozdni diastole; E’, rychlost pohybu myokardu v ¢asné diastole; A’,
rychlost pohybu myokardu v pozdni diastole; DT (deceleration time), decelera¢ni ¢as; IVST (interventricular
septal thickness), §ife interventrikularniho septa; PWT (posterior wall thickness), Sife zadni stény levé komory
srde¢ni; LVDd (left ventricular diastolic diameter), Site levé komory srde¢ni v diastole; LVDs (left ventricular
systolic diameter), Sife levé komory srdeéni v systole; LAD (left atrial diameter), Sife levé sing; LAD/mZ, Sife
levé sing vztazena k t€lesnému povrchu; FS (fraction shortening), frakéni zkraceni; LVM (left ventricular mass),
hmotnost levé komory srdeéni; LVMI index hmotnosti levé komory srde¢ni- hmotnost levé komory srdec¢ni
vztazena k télesnému povrchu

Ve stanovenych echokardiografickych parametrech se ob& podskupiny statisticky
vyznamné odliSovaly jen v parametrech ptimo souvisejicich s diastolickou dysfunkci levé
komory srde¢ni — E/A (p = 0,002), E" (p < 0,0001), E/E” (p < 0,0001), A" (p = 0,046), E/A"
(p = < 0,0001). Ob¢ podskupiny se neliSily v hmotnosti levé komory srde¢ni jako hlavniho

ukazatele komorové hypertrofie.
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5.1.3 Zakladni epidemiologicka data a vysledky laboratornich vySeti‘eni podskupin

odliSenych E" = 7,1 cm.s™

Porovnali jsme i ostatni vySetfované laboratorni parametry v obou podskupinach.

Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tabulka 3: Zakladni charakteristika celého souboru a srovnani podskupin SE’ < 7,1 cm.s™ a

SE'>71cms™

Cel4 kohorta | E'<7,1cms’ | E >71cms” Hodnota
N =82 N =38 N =44 p
Vék (roky) 61,1 £6,3 ' 61,8+6,0 ' 60,5+6,5 ' 0,36 (NS)
[490-750] @ [500-730] _:[490-750] i
Zeny (%) 28(341) i 13(34,2) 115(341)  1082(NS)
BMI (kg.m?) 31,0+3,7 30,7+35 312+39 0,60 (NS)
[242-410] [ [242-411] 1[249-390) i
Doba trvani DM (roky) 112+7,6 13,6 8,3 92+6,3 0,007
11,0-320]  1[10-320] i[10-250] i
HbAZc dle IFCC (%) 60=16 L 6,4+ 1,4 1 5,7+1,7 0,047
[38,7-137] [3,8-99] L [38,7+13,7]
dle IFCC (mmol.mol™) 60,0+159 ! 639+137 157,1+17,1
[87,1-1369] | [377-989] [371-1369]
C—peptid (pmol.I™) 1260+528 @ 1337+515 i 1183+537 0,08 (NS)
[76-2678]  |[359-2488] [ [76-2678] i
Lécba DM R T O
Dieta ECH I 1@E 101 T2 (NS)
PAD BL(7A4) 27 (7L1) 34(773) 1052(NS)
Inzulinoterapie 4@y T 2(63) T 2(45) T TTT088(NS)
Inzulinoterapie a PAD 12(146) L 8(211) | 4(91) T0I3(NS)
LDL cholesterol (mmol.I™) 2,8+0,9 2,7+0,9 1 3,0£0,9 0,10 (NS)
10-56] ] [1L0-56] __ :[L3-56] . .
HDL cholesterol (mmol.I™%) 1,2+0,3 1,1+0,3 12+0,3 0,13 (NS)
106-21]  i[06-21  i[08-20] i
Triacylglycerol (mmol.I™%) 2,0+0,9 1 22+1,0 +19+0,8 + 0,13 (NS)
[06-50] ___:[06-50] __;[06-37] . .
Lécba dyslipidémie - L. - -
Statiny 52(634) - 25(658) i 27(614) 1 068(NS)
Fibraty A1 (134 16(158) 5(114) 056 (NS) _
Léteni pro arterilni hypertenzi 66(805) 131(816) 1 35(795) 1 08(NS)
Systolicky krevni tlak (mmHg) 127+5 127 +£5 V127 +5 0,46 (NS)
[110-134]  [110-132]  {[116-134] |
Diastolicky krevni tlak (mmHg) 79+£2 79 £2 1802 0,28 (NS)
ro-84 ] [70-82) ___:[r4-84 . .
Lécba arterialni hypertenze R R e
Pocet uzivanych skupin antihypertenziv | 1,8 £ 1,3 1 19+1,3 1 1,8+1,4 0,62 (NS)
0-5] [0-4] s 0=S5
ACE inhibitory a/nebo sartany 56 (683) 1 28(73,7) . 1.28(636) 1 033(NS)
Betablokitory 28(341) i 15(395) .. 1 13(295) .1 034(NS)
Blokitory kalciového kanalu 22(268) . 8(215) 1 14(318) 1 027(NS)
Diuretika 30(366) 114(368) 116(364) 1096 (NS)
Jind antihypertenziva 90110 (4(105) __15(114)  1090(NS)
Kreatinin (umol.I™) 89,5+19,2 1892+21,2 89,8 17,5 0,90 (NS)
[450-1400] :[450-1400] :[530:-1340] %
eGFR (ml.s™. 1,73 m?) 1,2+0,3 P 1,2+0,4 1,2+0,3 0,72 (NS)
106-251  i[07-22  i[08-25 i
Adrenomedulin (ng.mlI™) 2,18 +1,12 2,25+1,31 2,13 +0,93 0,63 (NS)

_________________________________________________________________________




[0,96- 6,42] [0,96-6,42] | [1,05- 3,98]
CGRP (ng.ml™) 3,03+ 1,81 1321+227  1288+1,29 1 0,41 (NS)
_[0,82-10,25] :[0,93-10,25] :[0,82-6,53] e
NT-proBNP (pg.ml™) 114,1+ 142,7 1 1279+162,7 1 1022+123,6 : 0,42 (NS)
q71-7116] 1 [151-7116] :[71-6255] .
Hgb (g.I") 144 + 13 1142 + 14 146 + 12 1 0,19 (NS)
[114-167] i [114-166]  :[118-167] i
Hct (%) 423+3,6 1 42,0+ 4,0 1 42,6 +3,1 1 0,49 (NS)
[34,2-496] | [342-49,6] :[359-492] !

Data jsou vyjadiena jako primér + smérodatnd odchylka [rozmezi hodnot] nebo absolutni pocet (% souboru
nebo pfislusné podskupiny). BMI, body mass index; HbAlc, glykovany hemoglobin; PAD, peroralni
antidiabetika; LDL cholesterol, cholesterol o nizké hustoté; HDL cholesterol, cholesterol o vysoké hustotg;
ACEIi, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu; eGFR MDRD, odhadovana glomerularni filtrace
kalkulovana dle formule MDRD; CGRP, calcitonin gene-related peptid; NT-proBNP, N-terminalni fragment
natriuretického propeptidu typu B; Hgb, hemoglobin; Hct, hematokrit.

Ve sledovanych parametrech se ob& podskupiny odlisené podle E” = 7,1 cm.s*
statisticky vyznamn¢ lisily dobou trvani DM (p = 0,007) a hodnoté glykovaného hemoglobinu

(p =0,047). V ostatnich sledovanych parametrech byly obé podskupiny srovnatelné.

5.2 Analyza vztahti mezi glomerulirni filtraci, echokardiografickymi
parametry diastolické funkce levé komory srdefni a vybranymi
charakteristikami v celém souboru
V celém souboru jsme nalezli statisticky signifikantni asociaci mezi eGFR a E/E’ [r =

0,230, R? = 0,053, p = 0,037] (Graf 1), eGFR a po¢tem uZivanych skupin antihypertenziv [r =

0,314, R? = 0,099, p = 0,004] (Graf 2) a eGFR a BMI [r = 0,287, R? = 0,083, p = 0,009] (Graf

3).

Graf 1: Linearni regresni analyza vztahu mezi E/E” a eGFR ve skupiné v§ech diabetiki:
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Graf 2: Linearni regresni analyza vztahu mezi eGFR a pocétem uzivanych skupin
antihypertenziv ve skupiné vSech diabetikt
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Graf 3: Linearni regresni analyza vztahu mezi eGFR a BMI ve skupiné vsech diabetikii:
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Prokézali jsme statisticky signifikantni asociaci mezi parametrem E” a ukazateli, které
maji vztah k zakladni metabolické odchylce — diebtes mellitus. Byly jimi HbAlc [r = 0,261,
R? = 0,068, p = 0,018] (Graf 4), doba trvani DM [r = 0,260, R? = 0,067, p = 0,018] (Graf 5),
sérova koncentrace HDL cholesterolu [r = 0,265, R? = 0,070, p = 0,016] (Graf 6) a sérova
koncentrace triacylglycerolu [r = 0,267, R? = 0,071, p = 0,015] (Graf 7).

Graf 4: Linearni regresni analyza vztahu mezi E” a HbAlc ve skupiné vSech diabetikti
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Graf 5: Linearni regresni analyza vztahu mezi E” a dobou trvani DM ve skuping vSech

diabetikt
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Graf 6: Linearni regresni analyza vztahu mezi E” a sérovou koncentraci HDL cholesterolu ve
skuping¢ vSech diabetikl
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Graf 7: Linearni regresni analyza vztahu mezi E” a sérovou koncentraci triacylglycerolu ve
skupin€ vsech diabetikt
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Vysledky linearni regresni analyzy zakladnich parametr v celé kohorté jsme ovéfili
pomoci multivariacni analyzy. Nezavislymi prediktory eGFR byly podle této analyzy 1é¢ba
arteridlni hypertenze, pocet uzivanych skupin antihypertenziv, BMI, E’, E/E" a sérova
koncentrace triacylglycerolu. Nezavislymi prediktory E/E’ byly 1é¢ba arteridlni hypertenze,
vék a eGFR. Nezavislymi prediktory E” byly vylu¢né faktory souvisejici s metabolickou

poruchou a DM. Vysledky multivaria¢ni analyzy jsou zaznamenany v Tabulce 4.

Tabulka 4: Multivaria¢ni analyza pro zakladni parametry v celé kohort¢.

[R°]? Hodnotap
eGFR
Lécba arterialni hypertenze 0,528 <0,01
Pocet uzivanych skupin antihypertenziv 0,541 <0,01
BMI 0,405 <0,01
E’ 0,094 <0,05
E/E’ 0,198 <0,01
Triacylglycerol 0,210 <0,01
E
Doba trvani DM 0,275 <0,01
HbAlc 0,557 <0,01
HDL cholesterol 0,352 <0,05
Triacylglycerol 0,305 <0,01
E/E’
Lécba arterialni hypertenze 0,275 <0,05
Vek 0,558 <0,05
eGFR 0,352 <0,05

Hodnota [R)? je ekvivalentem B koeficientu - vyjadiuje procento variability
matrix zavislé proménné vysvétlitelné nezavislou proménnou. eGFR, odhadovana
glomerularni filtrace kalkulovana dle formule MDRD; E’, rychlost pohybu
myokardu v ¢asné diastole; BMI, body mass index; HbAlc, glykovany
hemoglobin; HDL cholesterol, cholesterol o vysoké hustot¢.
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5.3 Clusterova analyza
Pro objasnéni vztahu mezi relaxaci levé komory srde¢ni (E") a glomerularni filtraci

(eGFR) jsme provedli clusterovou analyzu. Jeji vysledek je graficky znazornén v Grafu 8.

Graf 8: Clusterova analyza vztahu E” a eGFR v celé kohorté
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Cervené body na grafu oznacuji cluster A a modré body oznacuji cluster B, u kterych je hodnota eGFR stejna
(rozdil eGFR neni statisticky signifikantni). Clustery A a B se statisticky signifikantné li$i v parametru E’.
Hrani¢ni hodnotou E’ je 7,1 cm.s™. E’, vrcholova rychlost pohybu myokardu v &asné diastole; eGFR,
odhadovana glomerularni filtrace dle formule MORD.

Ckusterova analyza rozd¢lila cely soubor na dvé podskupiny, které se liSily hodnotou E".

Pomoci clusterové analyzy jsme vypo&itali jako kritickou rozliSovaci hodnotu E'= 7,1 cm.s™.

5.4 ROC analyza

Validitu vypoctené hrani¢ni hodnoty parametru E” jsme ovéfili pomoci ROC analyzy.

Vysledky ROC analyzy jsou graficky znazornény na Grafu 9.

Graf 9: ROC analyza
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Validita vypoétené mezni hodnoty E” = 7,1 cm.s™, ktera d&li kohortu na dva clustery, ma

vysokou senzitivitu (97,5%) i specificitu (97,1%).

5.5 Analyza vztahii mezi sérovou koncentraci NT-proBNP, glomerularni
filtraci, echokardiografickymi parametry diastolické funkce levé
komory srdeé¢ni a vybranymi charakteristikami v celém souboru

Prokazali jsme statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci NT-proBNP

a glomerularni filtraci v celém souboru [r = 0,357, R*= 0,128, p = 0,001] (Graf 10).

Graf 10: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a eGFR ve
skupiné vSech diabetikt
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Dale jsme prokazali statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci NT-

proBNP a E/E’ [r = 0,317, R®= 0,100, p = 0,004] (Graf 11).

Graf 11: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a E/E” ve
skupiné vSech diabetikli
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Prokazali jsme statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci NT-proBNP
a vékem [r = 0,349, R? = 0,122, p = 0,001] (Graf 12), NT-proBNP a BMI [r = 0,255, R® =
0,065, p = 0,021] (Graf 13) a NT-proBNP a poctem uzivanych skupin antihypertenziv [r =
0,333, R?= 0,111, p =0,002] (Graf 14) v celém souboru pacientd.
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Graf 12: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a vékem ve
skuping¢ vSech diabetika
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Graf 13: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a BMI ve
skupiné vSech diabetikt
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Graf 14: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a poctem
uzivanych skupin antihypertenziv ve skupin€ vSech diabetikd.
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5.6  Analyza vztahii mezi sérovou koncentraci adrenomedulinu,
glomerularni filtraci, echokardiografickymi parametry diastolické

funkce levé komory srdecni a vybranymi charakteristikami v celém
souboru

Zjistili jsme statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci adrenomedulinu
a glomerularni filtraci [r = 0,389, R®> = 0,151, p = 0,0003] (Graf 15) ve skupin& viech
diabetikd.

Graf 15: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci adrenomedulinu a eGFR
ve skuping€ vSech diabetikli
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Dale jsme prokazali statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci
adrenomedulinu a HbAlc [r = 0,255, R* = 0,051, p = 0,042] (Graf 16), adrenomedulinem a
poctem uZivanych skupin antihypertenziv [r = 0,275, R* = 0,075, p = 0,013] (Graf 17) a
adrenmedulinem a sérovou koncentraci NT-proBNP [r = 0,224, R? = 0,050, p = 0,043] (Graf
18) v celé kohorte.

Graf 16: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci adenomedulinu a HbAlc
ve skuping vSech diabetik
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Graf 17: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci adrenomedulinu a poctu
uzivanych skupin antihypertenziv ve skupin¢ vsech diabetikii
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Graf 18: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci adrenomedulinu a NT-
proBNP ve skuping vSech diabetiki
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5.7 Analyza vztahti mezi sérovou koncentraci CGRP, glomerulirni
filtraci, echokardiografickymi parametry diastolické funkce levé
komory srdec¢ni a vybranymi charakteristikami v celém souboru

Prokézali jsme statistcky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci CGRP a
eGFR [r = 0,267, R? = 0,071, p = 0,015] (Graf 19) a CGRP a sérovou koncentraci
adrenomedulinu [r = 0,477, R* = 0,228, p = 0,0009] (Graf 20) v celém souboru. Statisticky
signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci CGRP a echokardiografickymi parametry

diastolické funkce ani dalSimi vybranymi charakteristikami souboru jsme neprokazali.
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Graf 19: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci CGRP a eGFR ve
skuping¢ vSech diabetika
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Graf 20: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci CGRP a adrenomedulinu
ve skuping¢ vSech diabetik.
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5.8 Analyza vztahi mezi glomerularni filtraci, echokardiografickymi
parametry diastolické funkce levé komory srde¢ni a vybranymi
charakteristikami v podskupinach odli§enych E"=7,1 cm.s™

Ve skupiné pacientti s E* < 7,1 cm.s™ jsme prokézali statisticky signifikantni asociaci
mezi eGFR a E/E’ [r = 0,374, R?= 0,140, p =0,021] (Graf 21 A), zatimco ve skupiné pacientli
s E'>71cms? jsme asociaci mezi eGFR a E/E" [r = 0,168, R? = 0,028, p = 0,276]
neprokazali (Graf 21 B).
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Graf 21 A a 21 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi E/E” a eGFR ve skupiné s E"<7,1

cmst(A)asE >7,1cms? (B)
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Statisticky signifikantni asociaci vztahu mezi eGFR a vékem pacientd [r = 0,299, R? =
0,090, p = 0,048] (Graf 22 B) a mezi eGFR a BMI [r =0,386, R? = 0,149, p = 0,010] (Graf 23

B) jsme prokazali pouze ve skuping pacientii s E' > 7,1 cm.s™. Ve skupiné pacientiis E' < 7,1

cm.s™ jsme statisticky signifikantni asociaci mezi eGFR a vékem [r = 0,088, R? = 0,008, p =
0,599] (Graf 22 A) a mezi eGFR a BMI [r = 0,164, R* = 0,027, p = 0,325] (Graf 23 A)

neprokazali. Déle jsme prokdzali statisticky signifikantni asociaci mezi eGFR a poctem

uzivanych skupin antihypertenziv [r = 0,369, R?=0,130, p = 0,016] pouze ve skupin¢ s E" >

7.1 cms?t (Graf 24 B). Vyznamnou asociaci mezi eGFR a poctem uZivanych skupin

anithypertenziv [r = 0,266, R? = 0,071, p = 0,106] jsme ve skupin& E" < 7,1 cm.s™ neprokazali

(Graf 24 A).

Graf 22 A a 22 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi eGFR a vékem pacienttl ve skupiné

sE'<7lcms*(A)asE >71cms’(B)
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Graf 23 A a 23 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi eGFR a BMI ve skupiné s E"<7,1
cmst(A)asE >7,1cms? (B)
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Graf 24 A a 24 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi eGFR a poctem uzivanych skupin
antihypertenziv ve skupinés E'<7,1cm.s? (A)asE >7,1cm.s™ (B)
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Dale jsme prokazali statisticky signifikantni asociaci mezi parametrem E” a n€kterymi
ukazateli, které maji vztah k metabolické poruse, ve skupiné s E" < 7,1 cm.s™. Byly jimi
HbAlc [r = 0,459, R?= 0,211, p = 0,004] (Graf 25 A), sérova koncentrace HDL cholesterolu
[r = 0,361, R?= 0,130, p = 0,026] (Graf 26 A) a triacylglycerolu [r = 0,331, R*= 0,109, p =
0,043] (Graf 27 A). Statisticky signifikantni asociaci mezi E" a HbAlc [r = 0,079, R?= 0,006,
p=0,612] (Graf 25 B), E" a sérovou koncentraci HDL cholesterolu [r = 0,118, R%= 0,014,p =
0,447] (Graf 26 B), E" a sérovou koncentraci triaclyglycerolu [r = 0,131, R? = 0,017, p =
0,398] (Graf 27 B) jsme ve skupiné s E" > 7,1 cm.s? neprokazali. Mezi dal§imi hodnocenymi

parametry a E” jsme nenasli statisticky signifikantni asociaci ani v jedné podskupiné pacientd.
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Graf 25 A a 25 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi E” a HbAlc ve skupiné s E"<7,1

cmst(A)asE >7,1cms? (B)
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Graf 26 A a 26 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi E” a sérovou koncentraci HDL
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Graf 27 A a 27 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi E° a sérovou koncentraci
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5.9

Analyza vztahii mezi sérovou koncentraci NT-proBNP, glomerularni
filtraci, echokardiografickymi parametry diastolické funkce levé

komory srde¢ni a vybranymi charakteristikami pacienti v

podskupinich odlifenych E' = 7,1 cm.s™

Prokézali jsme statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a
eGFR ve skupiné pacienti s E'<7,1 cm.s® [r=0,363, R%= 0,131, p =0,025] (Graf 28 A) i ve
skupiné s E" > 7,1 cm.s™ [r = 0,368, R* = 0,135, p = 0,014] (Graf 28 B).

Graf 28 A a 28 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a
eGFR ve skupinés E'<7,1cms? (A)asE >7,1cm.s™ (B)
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Prokazali jsme statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci NT-proBNP
a E/E” ve skupiné pacienti s E" < 7,1 cm.s™ [r = 0,350, R? = 0,122, p = 0,031] (Graf 29 A).
Ve skupin¢ s E" > 7,1 Cm.S'ljsme tuto asociaci neprokazali [r = 0,250, R? = 0,063, p =0,101]

(Graf 29 B).

Graf 29 A a 29 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a
E/E’ ve skupinés E'<7,1cm.st (A)asE >7,1cm.s™ (B)
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Prokazali jsme statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci NT-
proBNP a LVMI [r = 0,372, R?= 0,138, p = 0,022] ve skupiné s E’ < 7,1 cm.s™* (Graf 30 A).
Ve skuping s E" > 7,1 cm.s™ jme statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci

NT-proBNP a LVMI [r = 0,183, R?= 0,033, p = 0,235] neprokazali (Graf 30 B).

Graf 30 A a 30 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a

LVMI ve skupinés E'<7,1cmst (A)asE >7,1cm.s™ (B)
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Ve skuping pacientii s E” > 7,1 cm.s™ jsme prokézali statisticky signifikantni asociaci
mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a vékem [r = 0,462, R®= 0,213, p = 0,002] (Graf 31 B)
a mezi NT-proBNP a BMI pacientil [r = 0,319, R = 0,102, p = 0,035] (Graf 32 B). Ve
skupiné s E" < 7,1 cm.s™t jsme vztah mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a vékem [r =
0,240, R%= 0,058, p =0,147] (Graf 31 A) a dale mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a BMI
pacientl neprokazali [r = 0,214, R?= 0,046, p = 0,196] (Graf 32 A).

Graf 31 A a 31 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a

vékem pacientil ve skupinés E'<7,1cm.s? (A)asE >7,1cm.s™ (B)
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Graf 32 A a 32 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci NT-proBNP a
BMI pacienti ve skupinds E'<7,1cm.s? (A)asE >7,1cm.s™ (B)
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5.10 Analyza vztahii mezi sérovou koncentraci adrenomedulinu,
glomerularni filtraci, echokardiografickymi parametry diastolické
funkce levé komory srdecni a vybranymi charakteristikami v
podskupinich odlifenych E' = 7,1 cm.s™

V obou podskupinach jsme prokazali signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci

adrenomedulinu a glomerularni filtraci [r = 0,433, R?= 0,187, p = 0,007, resp. r = 0,341, R*=
0,116, p = 0,024] (Graf 33 A resp. 33 B).

Graf 33 A a 33 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci
adrenomedulinu a eGFR ve skupinés E'<7,1cm.s* (A)asE >7,1cms? (B)
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asociaci

mezi sérovou koncentraci

adrenomedulinu a E/E’ ve skuping s E* < 7,1 cm.s™ [r = 0,392, R?= 0,154, p = 0,015] (Graf

34 A), zatimco ve skuping pacientii s E” > 7,1 cm.s™ jsme tuto asociaci neprokézali [r = 0,006,

R?=3,1.10°, p = 0,968] (Graf 34 B).
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Graf 34 A a 34 B: Linearni regresni analyza sérové koncentrace adrenomedulinu a E/E” ve
skupinés E'<7,1cm.s? (A)asE >7,1cm.s™ (B)
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Dale jsme prokazali statisticky signifikantni asociaci mezi sérovou koncentraci
adrenomedulinu a HbAlc [r = 0,326, R?= 0,106, p = 0,046] (Graf 35A), sérovou koncentraci
adrenomedulinu a po&tem uZivanych skupin antihypertenziv [r = 0,430, R?= 0,185, p = 0,007]
(Graf 36 A) a sérovou koncentraci adrenomedulinu a NT-proBNP [r = 0,352, R%= 0,124, p=
0,030] (Graf 37 A) ve skupiné s E" < 7,1 cm.s™. Ve skuping pacientd s E" > 7,1 cm.s™ jsme
asociaci mezi sérovou koncentraci adrenomedulinu a HbAlc [r = 0,177, R? = 0,031, p =
0,250] (Graf 35 B), sérovou koncentraci adrenomedulinu a poctem uzivanych skupin
antihypertenziv [r = 0,114, R%= 0,013, p = 0,461] (Graf 36 B) ani mezi sérovou koncentraci
adrenomedulinu a sérovou koncentraci NT-proBNP [r = 0,037, R® = 001, p = 0,813] (Graf 37

B) neprokazali.

Graf 35 A a 35 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci
adrenomedulinu a HbAlc ve skupinés E'<7,1cm.s* (A)asE’ >7,1cmst (B)
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Graf 36 A a 36 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci

adrenomedulinu a po¢tem uzvanych skupin antihypertenziv ve skupiné s E"<7,1 cm.s? (A)a
SE'>71cms*
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Graf 37 A a 37 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci
adrenomedulinu a NT-proBNP ve skupinds E"'<7,1cm.s? (A)asE >7,1cm.s™ (B)
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Ve skuping pacientii s E” > 7,1 cm.s™ jsme prokazali statisticky signifikantni asociaci
mezi sérovou koncentraci adrnomedulinu a dobou trvani DM [r = 0,363, R? = 0,132, p =
0,016] (Graf 38 B). Ve skupin¢ s E" < 7,1 cm.s™t jsme vztah mezi sérovou koncentraci
adrenomedulinu a dobou trvani DM [r = 0,082, R?> = 0,007, p = 0,623] (Graf 38 A)

neprokazali.
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Graf 38 A a 38 B:

Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci

adrenomedulinu a dobou trvani DM ve skupinés E'<7,1cm.s* (A)asE >7,1cm.s? (B)
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5.11 Analyza vztahii mezi sérovou koncentraci CGRP, glomerularni filtraci,
echokardiografickymi parametry diastolické funkce levé komory
srdecni a vybranymi charakteristikami v podskupinach odliSenych

E' =71cms*

Ve skuping s E* < 7,1 cm.s™ jsme prokazali statisticky signifikantni asociaci mezi
sérovou koncentraci CGRP a HbAlc [r = 0,340, R? = 0,115, p = 0,037] (Graf 39 A) a mezi
sérovymi koncentracemi CGRP a HDL cholesterolu [r = 0,340, R? = 0,122, p = 0,032] (Graf
40 A). Ve skupine s E" > 7,1 cm.s™t jsme asociaci mezi sérovou koncentraci CGRP a HbAlc
[r=0,010, R? = 9,1.10'5, p = 0,950] (Graf 39 B), ani mezi sérovou koncentraci CGRP a HDL
cholesterolu [r = 0,047, R? = 0,002, p = 0,764] (Graf 40 B), neprokézali.

Graf 39 A a 39 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci CGRP a
HbAlc ve skupinés E'<7,1cmst (A)asE >7,1cm.s™ (B)
A. E'<71cms? B. E'>7,1 cm.s™
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Graf 40 A a 40 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci CGRP a HDL
cholesterolu ve skupings E'<7,1cm.st (A)asE >7,1cm.s™ (B)
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Ve skuping s E'<7,1cm.s™ i ve skuping s E"> 7,1 cm.s™ jsme prokézali statisticky
signifikantni asociaci mezi sérovymi koncentracemi CGRP a adrenomedulinu [r = 0,478, R?=

0,228, p = 0,002, resp. r = 0,476, R®= 0,227, p = 0,001] (Graf 41 A, resp. Graf 41 B).

Graf 41 A a 41 B: Linearni regresni analyza vztahu mezi sérovou koncentraci CGRP a
adrenomedulinu ve skupings E'<7,1cm.st (A)asE > 7,1 cm.s™ (B)
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6. DISKUZE

6.1 Zdiavodnéni volby echokardiografickych parametrii pro hodnoceni

diastolické funkce levé komory srdecni

V na$i praci jsme se zaméfili na studium casného stadia kardiorenalni interakce u
diabetiki 2. typu. Do studie jsme zatadili pacienty, ktefi méli normalni nebo jen lehce
snizenou glomerularni filtraci. Vétsina z nich (80,5%) byla 1éCena pro arterialni hypertenzi.
Z 1éCenych hypertonikli mélo 33% arterialni hypertenzi vyzadujici 1é€bu 3 a vice skupinami
antihypertenziv, avSak v dobé vySetfeni byli zcela kardialn¢ symptomaticti a jejich arterialni
hypertenze byla v dobé ambulantniho méfeni krevniho talku dobfe farmakologicky
korigovana. Podle echokardiografického vysetfeni nikdo z vySetfovanych nemél znamky
hypertrofie levé komory srdecni. V odborné kardiologické literatufe je jiz delsi dobu
diskutovdna otazka existence diabetické kardiomyopatie, kterd se rozviji nezavisle na
arteridlni hypertenzi a souvisi vylucné s diabetickou metabolickou poruchou. Podle dosavadni
literatury se rozvoj diabetické kardiomyopatie echokardiograficky projevuje znamkami
diastolické dysfunkce levé komory srdec¢ni. Echokardiografickych parametri, kterymi lze
detekovat diastolickou dysfunkci je cela fada. V dosud publikovanych studiich o vztahu mezi
diastolickou dysfunkci a DM jsou posuzovany zejména parametry vySetfované pomoci
konvencni a pulzni dopplerovské echokardiografie, zeyména hmotnost levé komory srdecni
LVM, respektive jeji index vztazeny k télesnému povrchu LVMI, objem levé siné srde¢ni
LAV, pomér vrcholové rychlosti plnéni levé komory srde¢ni v ¢asné a pozdni diastole E/A a
deceleracni ¢as DT. Recentni publikace, které se problematikou diastolické dysfunkce u
pacientll s DM zabyvaji, jednotné vyzdvihuji vyznam tkanové dopplerovské echokardiografie
a stanoveni zejména parametru E” a E/E” pro diagnostiku poruchy relaxace myokardu a
zvyseného enddiastolického plniciho tlaku levé komory srde¢ni (Fang, Z. Y. et al., 2003;
Nagueh, S. F. et al., 1997; Paulus, W. J. et al., 2007; Von Bibra, H. et al., 2005). Tkanova
echokardiografie je povazovana za citlivéjsi metodu pro diagnostiku diastolické dysfunkce v
porovnani s konvencni a pulzni dopplerovskou echokardiografii (Garcia, M. J. et al., 1998;
Nagueh, S. F. et al., 1997; Palmieri, V. et al., 2005). Rada praci detekci diastolické dysfunkce
pomoci pulzni dopplerovské echokardiografie nepovazuje z fady divodi za dostatecnou a
vérohodnou (Cahill, J. M. et al., 2002; Petrie, M. C. et al., 2004; Thomas, M. D. et al., 2006).
Tkanova echokardiografie je Siroce dostupna, dostateCné citliva a jednotné dobie
interpretovatelna metoda. Rychlost pohybu myokardu v casné diastole (E) umoziuje

posoudit relaxaci levé komory srdecni. Jeji pomér s pritokem krve mitralni chlopni v ¢asné
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diastole (E/E’) umoznuje odhadnout zmény enddiastolického plniciho tlaku levé komory
srdec¢ni (Gulel, O. et al., 2008; Von Bibra, H. et al., 2005; Yu, C. M. et al., 2007). Tato
neinvazivni metoda pfitom vyznamné koreluje s vysledky invazivniho katetrizaéniho méfeni
(Kasner, M. et al., 2007; Ommen, S. R. et al., 2000). V sou¢asné dob¢ jsou definovana kritéria
k diagnostice srde¢niho selhani s normalni ejekéni frakci, také nazyvaného diive jako
diastolické srdec¢ni selhani nebo srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakei (EF). K
diagnostice tohoto typu srde¢niho selhani, vzniklého pii pokrocilé nebo dekompenzované
diastolické dysfunkci, je tfeba prikazu klinickych znadmek srde¢niho selhavani a nalezu
zvySené hodnoty E/E” nad 15 pomoci tkanové echokardiografie. V piipadé nejednoznaéného
vysledku, pokud je E/E” v rozmezi 8-15, je doporuceno doplnit pulzni dopplerovskou
echokardiografii s méfenim E/A a DT, pfipadn¢ pomoci konvencni echokardiografie zméfit
LVMI nebo LAV. V diagnostice ma dale vyznam stanoveni N-termindlniho fragmentu
natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) nebo natriuretického peptidu typu B (BNP)
(Paulus, W. J. et al., 2007). V roce 2009 vydala Evropska spole¢nost pro echokardiografii
(European Association of Echocardiography — EAE) doporuéeni pro hodnoceni diastolické
funkce levé komory srdecni, které specifikuje vySetfovaci postupy pro jednotlivé uzivané
modality od konvenéni pies pulzni i tkanovou dopplerovskou echokardiografii (Nagueh, S. F.
et al., 2009). Pro pocinajici poruchu diastolické funkce, ktera je subklinicka a neni provazena
specifickymi pfiznaky, ani zasadnimi patologickymi nélezy pii béZném echokardiografickém
vySetfeni, jednotné doporuceni pro vySetfovaci postup definovano neni.

Cilem nasi prace nebylo posouzeni vhodnosti jednotlivych echokardiografickych
modalit pro diagnostiku pocinajici poruchy diastolické funkce u pacientd s DM, nicméné
volba vhodnych parametrti byla zcela zasadni pro dal$i analyzu vztahii mezi diastolickou
funkci levé komory srdemé na stran¢ jedné a celou fadou dalSich faktord, které mohou
diastolickou funkci ovliviiovat nebo jsou diastolickou funkci ovliviiovany na strané druhé. V
ramci komplexniho echokardiografického vysetfeni nasich pacienti jsme vysSetiili Sirokou
Skalu parametrti diastolické funkce pomoci konvenéni, pulzni 1 tkanové dopplerovskeé
echokardiografie (Tabulka 2). Ne¢které parametry jsme vyuzili v dil¢ich analyzach. Pro
podrobné statistické vyhodnoceni vztahti vznikajicich v rdmci kardiorendlni interakce jsme se

vSak soustiedili na parametry E" a E/E".
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6.2 Diastolicka funkce levé komory srdecni ve vztahu k po€inajici
kardiorenalni interakci u pacienti s DM 2. typu a jeji vztah

k diabetické metabolické poruse

V celém souboru pacientl byly pomoci tkanové echokardiografie podrobné vysetieny
parametry diastolické funkce, tedy E” jako parametr hodnotici relaxaci levé komory srde¢ni a
E/E" jako parametr korelujici s enddiastolickym plnicim tlakem levé komory srdecni.
V souladu s literarnimi udaji jsme ptedpokladali, ze i mezi vybranymi kardialné zcela
asymptomatickymi jedinci mohou mit néktefi jiz echokardiograficky zjistitelnou poruchu
diastolické funkce (Bell, D. S., 2003; Poirier, P. et al., 2000; Von Bibra, H. et al., 2005).

Pifi hodnoceni vztahli mezi parametry diatolické funkce levé komory srdecni a
ledvinnych funkci u nemocnych s diabetes melitus 2. typu, bez pfitomnosti systolické
dysfunkce levé komory srde¢ni a S upravenymi hodnotami krevniho tlaku do 135/85 mmHg
dle méteni v ambulanci 1ékare, jsme zjistili linearni negativni korelaci mezi E/E’a eGFR.

P#i multivariacni analyze jsme tuto korelaci potvrdili. Dle multivaria¢ni analyzy byla
ale eGFR rovnéz zavisla na dalSim parametru diastolické funkce, a to na E’, ktery je citlivym
ukazatelem casné relaxace levé komory srde¢ni. Na druhé strané ale E° dle multivaria¢ni
analyzy nebylo zavislé na hodnot¢ eGFR. Pro objasnéni vztahu mezi E* a eGFR jsme
posoudili vzdjemny vztah pomoci grafu, kde na ose x byla vynesena hodnota E” a na ose y
hodnota eGFR u kazdého nemocného (Graf 8). Touto metodou jsme zjistili, Ze ve vztahu mezi
E” a eGFR jsou v nasem souhoru dvé skupiny diabetikii 2. typu (na grafu jako cluster
oznaceny Cervenymi body a cluster ozna¢eny modrymi body), u kterych je podobna hodnota
eGFR, ale které¢ se signifikantné 1i8i v parametru E” a dle clusterové analyzy i ve vztahu mezi
E/E” a eGFR. U jedinci patficich do clusteru oznateného modrymi body neni pfitomna
korelace mezi E/E” a eGFR, zatimco u téch, co patii do clusteru oznacenych Cervenymi body
je tato korelace vyznamnd. Na podklad¢ clusterové analyzy a nasledn¢ ROC analyzy bylo
zjisténo, ze hodnotu E" = 7,1 cmst Ize s vysokou senzitivitou i specificitou pouzit pro
rozdé€leni pacientll na dvé skupiny.

Tato analyza rozdélila na$ soubor na dvé podskupiny 38 ku 44 jedinciim, z nichz 38
(46,3%) mélo E” < 7,1 cm.s™. Hodnota E” dé&lici ob& podskupiny byla 7,1 cm.s™. V dalsi
analyze jsme proto posuzovali vztahy mezi klinickymi a laboratornimi parametry nejenom
v celé skuping nemocnych, ale zvlast u pacienti s E* < 7,1 cm.s™ (pacienti se snizenou
hodnotou ¢asné relaxace levé komory srdeéni) a u pacienti s E* > 7,1 cm.s™* (pacienti s vyssi
hodnotou ¢asné relaxace levé komory srde¢ni). Hodnotu E” > 7,1 cm.s? lze povazovat za

normalni i vzhledem Kk literarnim tdajam (Innelli, P. et al., 2008). V nasi praci nam vsak nejde
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o zjisténi normalnich a patologickych hodnot s jejich kritickym rozhranim, ale hledali jsme
hodnotu kritického snizeni rychlosti pohybu myokardu v ¢asné diastole (E"), pfi které se
zacina rozvijet kardiorenalni interakce).

Ob¢ podskupiny rozdélené podle hodnoty E” = 7,1 cm.st se statisticky vyznamné
odliSovaly v echokardiografickych parametrech pfimo souvisejicich s diastolickou dysfunkci
levé komory srde¢ni — E/A (p = 0,002), E” (p < 0,0001), E/E” (p < 0,0001), A"(p = 0,046),
E/A” (p < 0,0001), ale neodliSovaly se v hmotnosti levé komory srdecni jako hlavniho
ukazatele komorové hypertrofie (p = 0,69 pro LVM a p = 0,97 pro LVMI). Dale se ob¢&
podskupiny statisticky signifikantn¢ odliSovaly v dobé¢ trvani DM (p = 0,007) a hodnoté
glykovaného hemoglobinu (p = 0,047). Na zakladé porovnani zékladnich
echokardiografickych a laboratornich parametrii mezi obéma podskupinami lze soudit, Ze na
snizeni relaxace levé komory srdecni se u pacientd s DM a dobie kompenzovanym krevnim
tlakem mize vyraznou mérou podilet metabolicka porucha, pro coz svéd¢i negativni asociace
E’ s glykovanym hemoglobinem jako ukazatelem dlouhodobé kompenzace DM a negativni
asociace E’ s dobou trvani DM. Uloha hypertrofie levé komory srdeéni je u téchto dobie
lécenych a kompenzovanych diabetiki zpochybnéna tim, Ze hmotnost levé komory srdecni se
v obou podskupinach signifikantné nelisi. Pii opakovanych ambulantnich kontrolach krevniho
tlaku byli pacienti v obou podskupinach z hlediska arterialni hypertenze dobfe kompenzovani
(Tabulka 3).

Nase zavery se shoduji s vysledky celé fady dosud publikovanych praci. Tyto studie
poukazuji na to, ze diastolicka dysfunkce se vyskytuje Castéji u pacienti s DM s normalnim
nebo dobie kompenzovanym krevnim tlakem nez u normotenznich nediabetikt (Boyer, J. K.
et al., 2004; Saraiva, R. M. et al., 2005; Zabalgoitia, M. et al., 2001). Diastolicka dysfunkce u
diabetikti souvisi spiSe s metabolickou kompenzaci a arterialni hypertenze respektive
hypertrofie levé komory srdecni nehraje, pfinejmensim v pocatecni fazi jejiho rozvoje,
nejspiSe zasadni roli (Guo, C. Y. et al., 2009; Shishehbor, M. H. et al., 2003). Na rozvoj
diastolické dysfunkce levé komory srdecni ma u pacientii s DM s dobfe kompenzovanou
arteridlni hypertenzi, dle dosud publikovanych praci, vliv zejména hodnota glykovaného
hemoglobinu (Diamant, M. et al., 2003; Guo, C. Y. et al., 2009; Shishehbor, M. H. et al.,
2003; Vinereanu, D. et al., 2003) a doba trvani DM (From, A. M. et al., 2009; From, A. M. et
al., 2010; Kim, Y. et al., 2012; Patil, V. C. et al., 2011). Dale se uplatituji parametry
souvisejici s inzulinorezistenci a metabolickym syndromem, jako je dyslipidémie, obezita a

dalsi (de las Fuentes, L. et al., 2007; Di Stante, B. et al., 2005; Giorda, C. B. et al., 2011; Patil,
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V. C. etal., 2011; Sanchez-Barriga, J. J. et al., 2001; Vinereanu, D. et al., 2003). Tyto zavéry
se tykaji pacientii s DM prvniho i druhého typu.

Guo a kolektiv studovali soubor 50 pacienti s DM 2. typu o primérném véku 48,5 +
8,6 let, ktefi neméli zadnou kardiovaskuldrni komorbiditu ani arteridlni hypertenzi. Tuto
skupinu porovnaval se zdravymi kontrolami. Zjistil, Ze parametr diastolické funkce E” byl v
souboru diabetikt statisticky signifikantné niz$i ve srovnani s nediabetiky a parametr E/E” byl
u pacienti s DM signifikantné oproti kontrolni skupiné zvySen. Autor na zaklad¢ téchto
vysledkli uzavira, ze 1 u nehypertenznich diabetikli je oproti zdravym vékové srovnatelnym
kontrolam diastolicka vykonnost levé komory srdecni snizena. V souboru diabetiki dale
prokézal statisticky signifikantni negativni asociaci mezi glykovanym hemoglobinem a
parametrem E” a pozitivni asociaci mezi glykovanym hemoglobinem a parametrem E/E’.
Vysledky prace podporuji koncept subklinické diabetické kardiomyopatie, kterda se
V pocatecni fazi manifestuje jako snizend diastolicka vykonnost levé komory srde¢ni a jeji
rozvoj je zavisly na kontrole glykemie a kompenzaci DM (Guo, C. Y. et al., 2009).

Shishehbor a kolektiv prokazali u skupiny 25 diabetikti 1. typu a u skupiny 25
zdravych kontrol shodné zavéry s piedchozi studii. Pacienti s DM 1. typu maji i pti absenci
arteridlni hypertenze a kardiovaskularnich komorbidit oproti zdravym kontrolam signifikantné
snizenou relaxaci levé komory srdecni. Déle rovnéz prokazal statisticky signifikantni
negativni asociaci mezi HbAlc a E” a pozitivni asociaci mezi HbAlc a E/E’. Pacienti byli
primérného véku 46 + 10 let, doba trvani DM byla 26 + 10 let. Primérnd hodnota HbAlc
byla 7,6 = 1,4% podle Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), coz odpovida
priméru 59,6 mmol.mol™ dle IFCC (Shishehbor, M. H. et al., 2003).

Vinereanu se spolupracovniky prokazali ve skupiné 35 diabetik 2. typu také pozitivni
korelaci mezi hodnotou HbAlc a E/E’, a to pomoci linedrni regrese 1 multivariantni analyzy.
Vztah mezi E” a HbAlc samostatné hodnocen ve studii nebyl. Soubor tvofili pacienti o
pramérném veéku 57 £ 10 let, ktefi neméli zadné kardiovaskularni komorbidity a byli zcela
asymptomati¢ti (Vinereanu, D. et al., 2003). Ve své praci odkazal autor dale na studii
Astorriho, ktery vroce 1997 porovnaval skupinu 20 diabetikd lécenych inzulinem, 10
diabetikli lé€enych PAD a 12 zdravych kontrol a prokazal Castéj$i rozvoj diastolické
dysfunkce u skupiny diabetikdi nezavislych na inzulinu. Autor pfedpokladal, ze k rozvoji
diastolické dysfunkce dochdzi velmi Casné€ jiz v raném prediabetickém obdobi a spojoval
rozvoj globalni diastolické dysfunkce s dobou trvani poruchy metabolismu glycidi a
s HbAlc. Diastolickd dysfunkce byla v této studii hodnocena pouze pomoci konvencni a

pulzni dopplerovské echokardiografie. Primérnd hodnota HbAlc ve skupin€ diabetikli
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lécenych inzulinem byla 9,48 + 1,23 % a 8,26 + 1,20% ve skupiné€ lécenych peroralnimi
antidiabetiky, hodnoceno dle DCCT, coz odpovida v pram&ru 80 mmol.mol™ respektive 67
mmol.mol™ dle IFCC (Astorri, E. et al., 1997).

Autofi vy$e zminénych praci shodné uzaviraji, ze u pacienti s DM 1. i 2. typu vede
horsi kontrola glykémie a kompenzace onemocnéni k rozvoji diastolické dysfunkce (Astorri,
E. et al., 1997; Guo, C. Y. et al., 2009; Shishehbor, M. H. et al., 2003; Vinereanu, D. et al.,
2003). Porucha metabolismu glycidi vede ke zhorseni relaxace myokardu a zvySené tuhosti
srde¢ni stény (Liu, J. E. et al., 2001).

Fromova skupina studovala u 486 pacientii s DM, diagnostikovanym mezi lety 1996 a
2007, vliv doby trvani onemocnéni na rozvoj diastolické dysfunkce, na jeji zavaznost a
mortalitu pacientd. Ze sledovani byli vyfazeni nemocni se znamou chronickou kardidlni
insuficienci. Primérny ve€k pacienti byl 58 let. Kohorta zahrnovala 80% hypertonikd,
kompenzace arteridlni hypertenze neni dokumentovana. Dle tdaje o LVMI (94 g.m'z) Ize
soudit, ze pacienti neméli vyznamnou hypertrofii levé komory srde¢ni a arterialni hypertenze
patrné nebyla dominantnim faktorem rozvoje diastolické dysfunkce. Primérna hodnota E/E’
byla 12 + 4. Pomoci multivariantni logistické regrese prokazal autor vliv doby trvani DM na
zvySovani enddiastolického tlaku levé komory srde¢ni vyjadieného parametrem E/E’. Pomoci
ROC analyzy dospél k zavéru, ze Ctyfleté trvani DM je kritickou dobu, ktera je ve vyznamné
asociaci s rozvojem diastolické dysfunkce levé komory srde¢ni hodnocenou na podkladé
vzestupu E/E’ nad 15. Zaroven prokazal, Zze hodnota E/E” vice nez 15 je spojena Se statisticky
signifikantné vyssi vS§eobecnou mortalitou pacientd (From, A. M. et al., 2010). Tento zavér je
ve shodé€ s doporucenim Spole€nosti pro srdecni selhdni a Spolecnosti pro echokardiografii,
které pracuji v rdmci Evropské kardiologické spolecnosti, pro diagnostiku srde¢niho selhani s
normalni ejekéni frakei, kdy hodnota E/E” 15 a vySe je doporucena jako hranice pro stanoveni
diastolické dysfunkce (Paulus, W. J. et al., 2007). Pokud hodnota E/E" piekro¢i 15, je
prokdzéno invazivnim katetrizanim meéfenim, Ze plnici tlak levé komory srdecni je
vyznamné zvyseny (Ommen, S. R. et al., 2000). Parametr E/E" je vyznamnym prediktorem
pfeziti u pacientd s akutnim infarktem myokardu. Je-li E/E" nad 15, pak je nejsilnéjSim
ukazatelem nepfiznivé prognozy, ktery stoji nad klinickymi a ostatnimi echokardiografickymi
parametry (Hillis, G. S. et al., 2004). From se specificky vénuje pouze Casovému faktoru
onemocnéni jako ekvivalentu tize DM, metabolickd kompenzace neni dokumentovéna.

Kim a kolektiv studovali pacienty s DM 2. typu s diagndzou stanovenou od ledna
2005 do dubna 2010. Skupina 92 pacientil byla rozdélena na dvé podskupiny s dobou trvani

nemoci vice nebo rovno 7 let a méné nez 7 let. V souboru bylo zahrnuto 57.6% pacientl s
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arterialni hypertenzi. Tticet procent pacientii rozvinulo v dobé sledovani nékterou z forem
ischemické choroby srde¢ni. Primérny vék byl 59,4 + 11,1 let, doba trvani DM 8,0 + 5,2 let,
E’ bylo v priméru 6,47 + 1,95 cm.s? a E/E” 10,2 + 3,5. Obé& skupiny rozdélené dle doby
trvani DM byly srovnatelné svym BMI a vyskytem arterialni hypertenze, odliSovaly se pouze
vékem. Pro dany soubor bylo zjisténo, ze od 1 roku trvani DM stoupa s kazdym dalsim rokem
E/E’0 0,17, E" klesa o 0,001 cm.sta E'/A" klesa o 0,01. Doba trvani DM byla asociovédna i s
dal$imi sledovanymi parametry diastolické dysfunkce - E/A a DT. Ve skupiné pacientt s
dobou trvani DM vice nebo rovno 7 let byla statisticky signifikantn¢ vyssi hodnota E/E” a
nizs8i hodnota E’ ve srovnani se skupinou s dobou trvani DM do 7 let (Kim, Y. et al., 2012).

De las Fuentes rozd¢lila se svymi spolupracovniky soubor 607 pacienti na tfi
podskupiny podle ptitomnosti kriterii metabolického syndromu. Vznikla skupina pacientl bez
metabolického syndromu, skupina pacientd s pre-metabolickym syndromem (pfitomnost 1-2
kriterii metabolického syndromu) a skupina s plné¢ vyjadfenym metabolickym syndromem.
Srovnanim mezi jednotlivymi skupinami bylo prokdzano, Zze charakteristiky diastolické
dysfunkce se zhorsuji spolu s tizi znamek metabolického syndromu. Jednotlivé charakteristiky
metabolického syndromu jako je plasmatickd koncentrace triacylglycerolu, vyse glykemie a
obvod pasu korelovaly jak s parametrem E’, tak E/A napfti¢ skupinami (de las Fuentes, L. et
al., 2007).

Patil a kolektiv se zabyval skupinou 127 pacienti s DM, kterou porovnaval se
skupinou 100 zdravych dobrovolnikil. Primérny vek muzi byl 51,9 + 9 let a Zen 49 + 10 let
ve skuping diabetiki. Doba trvani onemocnéni byla 11 + 5 let u muza a 10 £+ 4 roky u Zen.
Primérna hodnota HbAlc byla 8,3 + 1,9% respektive 8,1 + 1,3%, triglacylglycerolu 2,3 + 0,3
mmol/l respektive 2,2 + 0,3 mmol/l, HDL cholesterolu 1,0 + 0,4 mmol/l respektive 1,0 + 0,3
mmol/l. Primérné BMI bylo u diabetickych muzt 27,6 + 2,2 kg.m?a diabetickych Zen 26 +
2,5 kg.m™. Diabetici méli jednoznaéné rozvinutou diastolickou dysfunkci — hodnota E/E’ byla
18,6 = 3,5 u muzii a 18,3 £+ 3,2 u zen. Autor prokazal vyssi prevalenci diastolické dysfunkce u
pacientt, kteti méli HbAlc > 7,5 % a také u pacientli s dobou trvani onemocnéni vice nez 11
let. S hodnotou E/E” koreloval vek pacientil, obvod pasu a pomér pas/boky, doba trvani DM a
HbAlc. Z lipida byla prokazana statisticky signifikantni negativni korelace mezi
plasmatickou koncentraci HDL cholesterolu a E/E" a pozitivni korelace mezi koncentraci
triacylglycerolu a E/E” (Patil, V. C. et al., 2011).

Ve shodé sdosud publikovanymi pracemi jsme prokazali vliv doby trvani DM,
kompenzace onemocnéni vyjadienou hodnotou glykovaného hemoglobinu a vybranych

metabolickych parametrii na rozvoj diastolické dysfunkce levé komory srdecni. Dle linearni
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regresni analyzy vztahu mezi relaxaci levé komory srdecni a vybranymi parametry v celé
kohorté¢ jsme prokazali statisticky signifikantni negativni asociaci mezi E’ levé komory
srde¢ni a dobou trvani DM (p = 0,018), hodnotou HbAlc (p = 0,018), sérovou koncentraci
triacylglycerolu (p = 0,015) a pozitivni asociaci se sérovou koncentraci HDL cholesterolu (p =
0,016). E” se snizuje a tedy relaxace levé komory srde¢ni je zhorSena, ¢im déle trva DM a ¢im
vys$si je hodnota HbAlc a sérové koncentrace triacylglycerolu v krvi. Naopak relaxace levé
komory srdec¢ni se zlepSuje se stoupajici sérovou koncentraci HDL cholesterolu. Tyto
vysledky jsme potvrdili multivariacni analyzou, podle které jsou nezavislymi prediktory
relaxace levé komory srdecni vyjadiené parametrem E’ metabolické faktory HbAlc, HDL
cholesterol a triacylglycerol.

Ve skuping pacientdi s E* < 7,1 cm.s™’ jsme také prokazali statisticky signifikantni
negativni asociaci mezi E° a hodnotou HbAlc (p = 0,004) a sérovou koncentraci
triacylglyerolu (p = 0,043) a statisticky signifikantni pozitivni asociaci mezi E” a sérovou
koncentraci HDL cholesterolu (p = 0,026). Asociace mezi témito metabolickymi parametry a
E’ nebyla prokéazana ve skuping SE’ > 7,1 cm.s™’. Pokud jsme hodnotili podskupiny nagich
nemocnych, statisticky signifikantni asociaci mezi dobou trvani DM a E” jsme neprokézali ani
v jedné z podskupin, tedy ani u pacientd s E* < 7,1 cm.s™. Negativni asociaci mezi dobou
trvani onemocnéni a E” jsme prokdzali jedin€ v celém souboru nemocnych patrné proto, ze
Vv jednotlivych podskupinach nebyl dostate¢né veliky pocet pacientti k prikazu této asociace.

V ndmi sledované kohorté jsme prokézali statisticky signifikantni asociaci doby trvani
DM, HbAlc a dalSich parametri pouze s E’, avSak asociaci téchto parametri s E/E’
korelujicim s enddiastolickym tlakem levé komory srde¢ni jsme nezjistili. Timto vysledkem
se nase prace shoduje jen s nékterymi vyse citovanymi studiemi, od nékterych se odliSuje
absenci vyznamné asociace mezi metabolickymi parametry a dobou trvani DM s E/E".

Primérnd hodnota E/E” v naSem celém sledovaném souboru je 10,2 + 2,2 a v
podskupiné s E"' <7,1 cm.s'lje 11,3 + 2,3. Hodnota tohoto parametru nedosahuje patologické
hranice svédcici pro plné€ rozvinutou diastolickou dysfunkci levé komory srdecni.

Z celé kohorty vSak pouze 8 pacienti (9,8% souboru) melo hodnoty E/E" zcela
fyziologické. U ostatnich se hodnoty parametru E/E” pohybovaly v rozmezi, které neni
signifikantné zvySené, ale je povaZzovano za abnormdlni nebo hrani¢ni. Naproti tomu ma
tém&f polovina pacientil v souboru (pfesn&ji 38 pacientt, tedy 46,3% souboru) E' < 7,1 cm.s™.
Tato hodnota odpovida jiz poruse relaxace levé komory srde¢ni na zakladé udaju z literatury
(Innelli, P. et al., 2008). Ze srovnani vysledkt tkanové echokardiografie obou podskupin

pacientll vyplyva, Ze hodnoty E/E” byly v priméru srovnatelné s vySe citovanymi pracemi,
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nicméné hodnoty E” byly u nasich pacienti relativné nizsi, tedy porucha relaxace levé komory
srdeCni byla vice vyjadifena. Ze srovnavanych praci se vymyka pouze studie Patila, ve které
byli zarazeni pacienti s pln¢ vyjadienou diastolickou dysfunkci. Pacienti v nami studovaném
souboru tedy nemayji pln¢ rozvinutou diastolickou dysfunkci, ale relaxace levé komory srde¢ni
je jiz u ptiblizné poloviny z nich vyznamn¢ narusena.

Pokud porovname dobu trvani DM do okamziku echokardiograficky
diagnostikovatelné poruchy diastolické funkce u nasich pacientt s vysledky vyse uvedenych
studii, mizeme konstatovat, Ze tato doba je srovnatelnd, avSak mira postizeni diastolické
funkce je u naSich nemocnych mensi a vyjadiena pouze u 46,3% pacientd. To si vysvétlujeme
tim, ze skupina ndmi sledovanych pacienti méla vyznamné lepsi laboratorni znamky
metabolické kompenzace DM a dobie kompenzovanou arterialni hypertenzi.

Rozdily mezi citovanymi studiemi a nasi praci si vysvétluyme homogenitou naSeho
souboru, které jsme vénovali zvySenou pozornost. V porovnavanych studiich méli zatazeni
nemocni nejen diabetickou kardiomyopatii, ale byli akceptovani i nemocni s ICHS a
dekompenzovanou arterialni hypertenzi. Z téchto divodi mizeme povazovat parametr E’
vyjadiujici poruchu relaxace levé komory srdecni za dulezity z hlediska ¢asné diagnostiky
pocinajici poruchy diastolické¢ funkce u pacienti s DM 2. typu. Toto tvrzeni je ve shodé
s obecn¢ piijimanym patofyziologickym nézorem na rozvoj diabetické kardiomyopatie.

Dle naSich vysledkti mize byt diabetik s uspokojivé kompenzovanou metabolickou
poruchou a s dobfe kompenzovanou arterialni hypertenzi po v priméru 11 letech trvani DM
zcela asymptomaticky, to znamena, ze nema zadné znamky poruchy diastolické funkce nebo
ma pouze poruchu relaxace levé komory srde¢ni. V citovanych studiich byla symptomaticka
diastolickd dysfunkce jist€¢ podminéna neuplné korigovanou metabolickou poruchou, nebot’
hodnoty HbA1c v citovanych souborech byly: 7,3 + 1,7% dle (odpovida 56 mmol.mol™ dle
IFCC) v Guové praci, 7,6 = 1,4% (odpovida 59,6 mmol.mol™ dle IFCC) v Shisheborové
studii, 9,48 £ 1,23% u pacienti 1éCenych inzulinem a 8,26 £ 1,20% u pacientti 1é¢enych
peroralnimi antidiabetiky (odpovida v prim&ru 80 mmol.mol™, respektive 67 mmol.mol™ dle
IFCC) v souboru Astorriho, 8,3 £ 1,9% u muzu respektive 8,1 £ 1,3% u zen (odpovida 67
mmol.mol™, respektive 65 mmol.mol™ dle IFCC) v Patilové kohorts. Druhym faktorem
rozvoje symptomatické diastolické dysfunkce je Spatné korigovana arteridlni hypertenze.

Homogenita naSeho souboru zajisténa podrobnym vstupnim vysettenim a vyloucenim
pacientll s jinymi chorobami srdce, prokazanou a dobie farmakologicky korigovanou
arteridlni hypertenzi i dobfe lé€enou diabetickou poruchou nas mize opraviovat k tvrzeni, ze

prokazana porucha relaxace levé komory srdecni (E”) souvisi pfedevsim s vlivem DM na
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diastolickou funkci. Porucha relaxace levé komory srdecni vznikajici jako prvni projev
diastolické dysfunkce je ve shod¢ s dosud publikovanymi pracemi, které u kardidlné
asymptomatickych a dobie metabolicky kompenzovanych diabetiki uvadeéji shodné nalezy.
Vzestup enddiastolického tlaku levé komory srde¢ni (E/E”) piedstavujici progresi do plné
vyjadiené diastolické dysfunkce je u dobfe kompenzovanych diabetiki dan predevsSim
dlouhou dobou onemocnéni. Porucha relaxace levé komory srde¢ni v nami sledované kohorté
byla ovlivnéna zfejmé nejenom vlivem DM na diastolickou funkci myokardu. Prikaz
negativni asociace mezi triacylglycerolem a E” a pozitivni asociace mezi HDL cholesterolem
a E’ v podskupin€¢ nemocnych s E" < 7,1 cm.s? vidime jako dukaz pro vliv pfinejmensim
téchto metabolickych faktort na diastolickou funkci, coz je pIn¢ ve shodé¢ s literdrnimi tdaji.
Je nutné zdiraznit, Ze recentni hodnoty téchto parametri nebyly vyznamné zvysené a rovnéz
se vyznamné neliSily mezi obéma podskupinami nemocnych. Na rozdilech mezi obéma
podskupinami pacientli se miize podilet nejen doba trvani diabetické metabolické poruchy, ale
i doba trvani ptinejmensim dyslipidémie.
6.2.1 Dil¢i zavér

Ve vySetfované kohorté kardidln¢ asymptomatickych diabetikli 2. typu jsme prokdzali
u 46,3% subklinickou kardiomyopatii projevujici se poruchou relaxace levé komory srde¢ni,

ktera je zpusobena piedevsim metabolickymi faktory, a to nejen diabetickou poruchou, ale

také dyslipidemii.

6.3 Vztah mezi diastolickou dysfunkci levé komory srdeéni a

glomerularni filtraci

Problematika kardiorendlni interakce je v poslednich nékolika letech intenzivné
studovana. Potfeba podrobné analyzy vztahu mezi renalni a kardidlni funkci naléhavé stoupa
se vzrustajicim poctem pacientti s renalnim a srde¢nim selhanim. Pacienti s DM jsou jednou
ze skupin nejvice ohrozenych rozvojem nékteré z forem kardiorenalniho syndromu. Diabetik
nad 65 let s arterialni hypertenzi a glomerularni filtraci pod 1 ml.s™.1,73 m? je v extrémnim
riziku progrese kardiovaskularniho onemocnéni a onemocnéni ledvin zaroven (Levin, A.,
2003). Vzhledem K vzristajicimu poctu pacientd s metabolickym syndromem, poruchou
glukozové tolerance a DM a jejich dispozici k rozvoji diastolické dysfunkce je zejména této
form¢ poruchy funkce levé komory srde¢ni v€novana pozornost fyziologi i klinikl a jeji
vztah Krenalni funkci je intenzivné studovan. Cela fada praci je vénovana vzajemnému

vztahu mezi pokro¢ilymi stadii kardialniho a renalniho selhani (Damman, K. et al., 2010;
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Hillege, H. L. et al.,, 2006; London, G. M., 2003; McAlister, F. A. et al., 2012). Ve
studovanych kohortach jsou zahrnuty stovky subjektli, proto jsou sledované kardiorenalni
vazby dobie Citelné a prikazné. Velky pocet pacientl umoziiuje podrobné studium
jednotlivych komorbidit a dalSich faktort, které kardiorendlni interakci u pokrocilych forem
srde¢ni nebo rendlni dysfunkce ovliviiuji. Studovat velké kohorty je mozné mimo jiné i proto,
ze pokrocilé formy onemocnéni jsou klinicky zjevné a diagnosticky dobie definované.

Studium vztah mezi pocinajici poruchou diastolické funkce a jen malo pokrocilou
poruchou glomeruldrni filtrace ma fadu omezeni. Dosud publikované prace jsou limitovany
zejména vybérem pacientli, ktefi jsou z pohledu pficin studované rendlni nebo kardidlni
dysfunkce zna¢n¢ nehomogenni. Pfi vybéru jedinct, u kterych jsou studovany vztahy mezi
diastolickou funkci levé komory srdecni a rendlni funkci je kladen diraz zejména na
homogenitu z kardiologického hlediska. Do studii jsou zafazovani jedinci s asymptomatickou
diastolickou dysfunkci a vyfazeni ti, ktefi maji jakékoli znamky srdec¢niho selhdvani, poruchu
systolické funkce a jiné zavazné kardiovaskularni choroby, ptfedevsim ischemickou chorobu
srde¢ni, chlopenni vady a jiné.

Naproti této jednoznacné snaze o studium bezptiznakové pocinajici diastolické
dysfunkce je patrna nejednotnost ve volbé stupné pokroCilosti poruchy renalni funkce. V
podstaté vSechny dosud publikované prace, jejichz cilem je prukaz asociace mezi incipientni
poruchou diastolické funkce a glomerularni filtraci, zahrnuji do studovanych kohort i pacienty
S pokroc¢ilym stupném rendlniho selhani, nékteré prace i pacienty zavislé na hemodialyze.
Zejména u pacientll s pokrocilym stupném ledvinové nedostateCnosti a piedevSim u
dialyzovanych nemocnych je porucha diastolické funkce déna celou fadou dalSich pficin, u
dialyzovanych je to pfedevSim hemodynamické zatizeni srdce Vv prabéhu hemodialyzy a
hyperhydratace vznikajici v mezidialyzacnim obdobi (Breidthardt, T., Mcintyre, C. W.,
2011; McMahon, L. P., 2003). U jedinct s pokro¢ilym stupném ledvinového selhavani jsou
kardiomyopatie zpusobeny piedevsim poruchou fosfokalciového metabolismu vedouciho
k mediokalcindze intramuskularnich vétvi véncitych tepen a kalcifikacim chlopni (London,
G., 2002). Zadna z dosud publikovanych studii se nevénuje problematice vztahu mezi
diastolickou funkci levé komory srdecni a glomerularni filtraci u pacientd, ktefi jsou
asymptomati¢ti a nemaji poruchu glomerularni filtrace nebo je jeji stupeinl jen mirny.

Miyazato a kolektiv publikovali v roce 2004 jednu z prvnich komplexnich studii
zaméfenou specificky na diastolickou dysfunkci levé komory srdecni, jeji asociaci
S chronickym renalnim selhanim u dosud nedialyzovanych pacientii a tlohu hypertrofie levé

komory srde¢ni, arteridlni hypertenze a DM. Ve studii bylo zahrnuto 67 pacientli s pokrocilou
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renalni insuficienci na podklad¢é blize nespecifikované chronické glomerulonefritidy (33
pacientil) nebo diabetické nefropatie (34 pacientll). Primérnd hodnota sérového kreatininu
byla 500 + 289 pmol.I"", srovnatelna v obou podskupinach pacienti s etiologicky odlignymi
nefropatiemi. Dale bylo zafazeno vékem a pohlavim korelujicich 137 pacientii s 1é€enou
arterialni hypertenzi bez poruchy renalni funkce, kteti byli rozdéleni na dvé podskupiny o 67
jedincich podle toho, zda se jednalo o diabetiky nebo pacienty bez DM. Diastolicka dysfunkce
byla v této praci hodnocena pouze pomoci pulzni dopplerovské echokardiografie. Porovnanim
takto definovanych skupin pacientli autor prokazal, Zze hypertrofie levé komory srdecni,
verifikovana echokardiograficky zjisténou zvySenou hmotnosti levé komory srde¢ni (LVM),
byla nejvice asociovana s poruchou glomerularni filtrace, ale ne s DM. Naproti tomu
diastolicka dysfunkce diagnostikovana na podkladé nalezu snizeného E/A a prodlouzeni DT
byla asociovana jak s renalnim selhanim, tak s diagnézou DM. Vliv DM na rozvoj poruchy
diastolické funkce levé komory srdecni se zaroven projevil jako signifikantné vyznamnéjsi.
ZvySena hmotnost levé komory srdecni i porucha jeji diastolické funkce se shodné
vyskytovaly u skupiny s poruchou glomerularni filtrace. Diastolicka dysfunkce byla vice
vyjadiena ve skupiné pacientl s diabetickou nefropatii oproti skupiné s chronickou
glomerulonefritidou, ackoliv hmotnost levé komory srde¢ni byla u obou podskupin shodna
(Miyazato, J. et al., 2005).

Hayashi a kolektiv publikovali v roce 2006 prvni praci, ve které byly ke stanoveni
diastolické dysfunkce plné¢ vyuZzity moznosti tkanové dopplerovské echokardiografie u
pacientll s chronickou rendlni insuficienci. Pracovali se souborem 40 pacientll s renalnim
selhanim rozdélenych na dvé podskupiny podle miry poruchy glomerularni filtrace. Do studie
bylo zafazeno 22 pacientli s chronickou poruchou glomeruldrni filtrace 1. - 3. stupné dle
kalkulované clearance kreatininu (podle rovnice Cockrofta-Gaulta). Primérna hodnota
sérového kreatininu v této skuping byla 185 + 41 pmol.lI™. 18 pacienti mélo primérnou
hodnotu sérového kreatininu 427 = 106 p,tmol.l'l odpovidajici 4. - 5. stadiu chronické renalni
insuficience dle K/DOQI Klasifikace. Ob¢ skupiny zahrnovaly 94% pacientl s arterialni
hypertenzi a 36% respektive 38% pacientl s DM. Ve studii byly vysledky nemocnych
S poruchou glomerularni filtrace porovnany s vysledky echokardiografického vySetieni 27
zdravych kontrol. Diastolicka dysfunkce byla hodnocena jednak pomoci pulzni dopplerovské
echokardiografie (E - rychlost pritoku mitralni chlopni v ¢asné diastole), jednak tkanovou
echokardiografii (E’- rychlost pohybu myokardu v ¢asné diastole). Tato studie prokazala, ze
pro zachyt diastolické dysfunkce u nemocnych s poruchou glomerularni filtrace je tkanova

dopplerovska echokardiografie senzitivnéjsi metodou V porovnani s konvenéni pulzni
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dopplerovskou echokardiografii. Pacienti s pokrocilou renélni insuficienci méli signifikantné
snizenou rychlost pohybu myokardu v ¢asné diastole (E" odpovidajici relaxaci levé komory
srde¢ni) ve srovnani s kontrolami bez poruchy glomerularni filtrace. Tato porucha relaxace
levé komory srdecni byla vice vyjadiend oproti skupin€é s mirnou renalni dysfunkci.
Prevalence hypertrofie levé komory srde¢ni byla pfitom v obou podskupinich s poruchou
funkce ledvin shodna. Autorka proto soudi, ze se na rozvoji diastolické dysfunkce u pacienti
se zavaznou renalni insuficienci podili jiné faktory nez pravé hypertrofie myokardu (Hayashi,
S.Y.etal., 2006).

Otsuka a kolektiv studovali skupinu 202 pacientti s chronickym renalnim selhanim
rozdélenych podle tize poruchy glomeruldrni filtrace a skupinu 40 kontrolnich subjektl bez
renalni insuficience. Mezi skupinami porovnaval parametry diastolické dysfunkce stanovené
pomoci tkdnové echokardiografie. Ve skuping s 5. stadiem rendlni insuficience dle K/DOQI
klasifikace (eGFR < 0,25 ml.s®.1,73 m™) (K/DOQI clinical practice guidelines for chronic
kidney disease: evaluation, classification, and stratification, 2002) bylo zafazeno 123 (60,9%)
pacientli, z nichz 96 (78%) bylo 1é¢eno dialyzacni metodou. Porovnanim mezi skupinami
autor zjistil, Ze diastolicka dysfunkce vyjadiena patologickymi hodnotami E” a E/E’ je patrna
u vSech pacientil s chronickym renalnim selhdnim vcetné téch s ¢asnym stddiem onemocnéni.
Ekvivalent enddiastolického plniciho tlaku levé komory srde¢ni (E/E”) stoupal spole¢né¢ s tizi
poruchy glomerularni filtrace (Otsuka, T. et al., 2009).

Masugata se spoluautory pracoval se souborem 309 pacienti s definovanymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory — hypertenzi, DM a dyslipidemii. Pacienti léCeni
hemodialyzou nebo pacienti s anamnézou srde¢niho selhani byli ze studie vylouceni. Do
studie bylo zatazeno také 37 pacient (12%) s pokrocilou renalni insuficienci (kalkulovana
GFR < 0,5 ml.s™.1,73 m?). Cilem studie bylo porovnat vliv hypertrofie levé komory srde¢ni a
pfipadné diastolické dysfunkce na glomerularni filtraci u pacientll s kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory. Ve skupiné bylo 67% hypertonikti a 28% pacientt s DM. Primérna
hodnota GFR hodnocena dle MDRD byla 1,2 + 0,5 ml.s'l.l,73 m2. Primérna hodnota indexu

hmotnosti levé komory srde¢ni (LVMI) byla 114 + 34 g.m'2

, rychlosti pohybu myokardu
v Gasné diastole (E”) 5,6 + 2,0 cm.s™ a enddiastolického plniciho tlaku levé komory srdeéni
(E/E") 11,3 + 4,6. Tyto nalezy sveéd¢i pro to, Ze nemocni zafazeni do studie méli hypertrofii
levé komory srde¢ni provazenou nejen poruchou relaxace, ale také abnormalnim
enddiastolickym plnicim tlakem levé komory srdec¢ni, byt primérné hodnoty E/E’ nelze
hodnotit jako jednoznaéné patologické. Autor pro cely soubor prokazal statisticky vyznamnou

asociaci mezi eGFR a arterialni hypertenzi, sérovou koncentraci triacylglycerolu, hypertrofii
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levé komory srdecni (hodnocenou na podkladé LVMI), relaxaci levé komory srde¢ni (E”) a
enddiastolickym tlakem levé komory srdecni (E/E’). LVMI byl jedinym nezavislym
prediktorem eGFR v ramci vicekrokové analyzy (stepwise multiple regression analysis).
Porovnanim mezi podskupinami rozdélenymi dle stadia renalni insuficience autor prokazal, ze
vztah mezi glomerularni filtraci a hypertrofii levé komory srde¢ni je té€snéjSi nez asociace
renalni dysfunkce s dysfunkci diastolickou (Masugata, H. et al., 2010).

Nase prace se v porovnani s dosud publikovanymi studiemi vyznacuje homogenitou
kohorty, kterou tvoii vylu¢né pacienti s DM 2. typu. Spole¢nym jmenovatelem téchto
pacientl je, Ze jsou dobife metabolicky kompenzovani a bud’ nemaji arteridlni hypertenzi,
nebo je dokumentovana jeji optimalni kompenzace. Pomoci tkanové echokardiografie je v
souboru jednotné¢ stanovena a stratifikovana mira zavaznosti diastolické dysfunkce na
podkladé parametri E” a E/E’. V souboru je porucha glomerularni filtrace pomoci rovnice
MDRD (eGFR) stanovena s primérem pro celou kohortu na 1,2 + 0,3 ml.s*.1,73 m? a
s pramérnou hodnotou sérového kreatininu 89,5 + 19,2 umol.I" a jeho maximélni hodnotou
140 pmol.I"". Pacienti zahrnuti ve studovaném souboru maji maximalné stfedn& zévaznou
poruchu glomerularni filtrace, 61 (74,4 %) pacientd ma eGFR > 1,0 ml.st1,73 m?, 16 (19,5
%) pacientt ma eGFR v rozmezi 0,75-1,0 ml.st1,73 m?, tedy stadia 3a dle K/DIGO
klasifikace (Levey, A. S. et al., 2011) . Pouze 5 (6,1%) pacienti ma poruchu eGFR v rozmezi
0,5- 0,75 ml.s™.1,73 m? tedy stadia 3b dle K/DIGO klasifikace (Levey, A. S. et al., 2011) .
Tim se naSe studovana populace vyznamné lisi od dosud publikovanych studii, protoZe hleda
kardiorenalni vztahy nejen u nemocnych s absenci kardidlnich pfiznakd, ale soucasné
predstavuje nemocné bez vyznamnéjsi poruchy ledvinové funkce.

Nase vysledky prokazuji vyznamnou negativni asociaci mezi eGFR a E/E’ u pacient
s DM 2. typu. Tuto asociaci zjiSt€énou pii linedrni regresni analyze jsme potvrdili
multivariacni analyzou.

Podle multivariacni analyzy byly nezéavislymi prediktory E/E”: eGFR, 1écba arterialni
hypertenze a v€k pacientd. Nezavislymi prediktory eGFR byly: E/E’, E’, 1é¢ba arterialni
hypertenze, BMI a sérova koncentrace triacylglycerolu (Tabulka 4).

Pfi analyze asociace mezi eGFR a diastolickou funkci levé komory srdecni jsme
zjistili rozdil mezi vysledky linearni regrese a multivariaéni analyzy. Linedrni regresni
analyza neprokézala statisticky vyznamnou asociaci mezi eGFR a E’, naproti tomu oba
parametry E/E” 1 E” se ukazaly jako nezavislé prediktory eGFR pii analyze multivariacni.

Tento rozdil nas ptivedl k dalsimu studiu vztahu mezi eGFRa E".
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Tento vztah jsme podrobili clusterové analyze, ptfiCemz se ukazalo, ze celd kohorta
pacientii se d€li na dvé podskupiny, které se od sebe nelisi glomerularni filtraci, ale hodnotou
E’ s kritickou rozli§ovaci hranici 7,1 cm.s™ (Graf 8). U obou takto definovanych podskupin
jsme dale pomoci linearni regresni analyzy vysledovali, Ze statisticky signifikantni asociaci
mezi E/E” a eGFR (p =0,021) lze prokazat pouze v podskupiné s E"' <7,1 cm.s™. Hodnotu E’
= 7,1 cm.s™ proto povazujeme za kritickou pro vznik kardiorendlni interakce. Zaroveti jsme
ROC analyzou prokazali, ze tato hodnota ma pro dané déleni vysokou senzitivitu a specificitu.

Pouze za podminky, ze hodnota E” klesne na urcitou kritickou hodnotu, dochazi ke
vzajemnému propojeni mezi enddiastolickym plnicim tlakem a glomerularni filtraci. Se
vzrustajicim enddiastolickym plnicim tlakem levé komory srdecni klesa glomerulédrni filtrace
pouze ve skuping pacientli s hrani¢nim snizenim relaxace levé komory srde¢ni (E” < 7,1 cm.s’
1. Plnici tlak levé komory srdeéni patrn& hraje ve vztahu ke glomerularni filtraci dominantni
roli, protoze glomeruldrni filtrace je dle srovnani v obou podskupinich shodna a statisticky
signifikantn¢ se mezi podskupinami 1i§i pouze enddiastolicky plnici tlak levé komory srde¢ni
(p < 0,0001).

6.3.1 Dil¢i zavéry

1. SniZeni relaxace levé komory srdeéni (B’ < 7,1 cm.s™) nebylo asociovano s mirnou
poruchou glomerularni filtrace, ale ptedstavovalo podminku pro asociaci mezi mirnou
poruchou glomerularni filtrace a neinvazivné stanovenym parametrem enddiastolického
plniciho tlaku levé komory srdecni (E/E") u pacientli s DM 2. typu, ktefi byli kardialné
asymptomati¢ti a méli optimalné kontrolovany krevni tlak.

2. Hodnota E" = 7,1 cm.s™ vypocitand na podkladé clusterové analyzy predstavuje
kritickou hodnotu pro rozvoj kardiorenalni interakce a ma podle vysledki ROC analyzy pro
toto rozliSeni vysokou senzitivitu (97,5%) i specificitu (97,1%).

3. NaSe studie se od dosud provedenych odliSuje homogenitou vysetfované kohorty,
jejimz spolecnym jmenovatelem je DM 2. typu a omezeni vybéru nemocnych na ty s absenci

kardialnich ptiznaki a soucasné s absenci nebo jen s mirnou poruchou glomerulérni filtrace.

6.4 Uloha vybranych metabolickych a dalSich faktora ve vztahu mezi
pocinajici diastolickou dysfunkci levé komory srde¢ni a gomerularni
filtraci

V celé kohorté a ani v jedné z podskupin definovanych podle vySe uvedené kritické

hodnoty relaxace levé komory srde¢ni (E° = 7,1 cm.s™) jsme z vybranych metabolickych
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parametri neprokazali statisticky signifikantni asociaci mezi eGFR a sérovou koncentraci
triacylglycerolu, HDL cholesterolu a hodnotou glykovaného hemoglobinu. Z dalSich
sledovanych parametri se v celé¢ kohort¢ ukazala jako statisticky vyznamnd negativni
asociace mezi eGFR a BMI (p = 0,009) a negativni asociace mezi eGFR a poctem uzivanych
skupin antihypertenziv (p = 0,004). Statistickou signifikanci vlivu téchto faktort na
glomeruldrni filtraci v celé kohorté jsme potvrdili pomoci multivariani analyzy, podle které
byly nezavislymi prediktory eGFR krom¢é E/E” a E" i 1é¢ba arterialni hypertenze, BMI a
sérova koncentrace triacylglycerolu (Tabulka 4). Tyto naSe nalezy jsou ve shod¢ se zavéry
jinych studii (Cohen, E. et al., 2013; de Boer, I. H. et al., 2009; Chen, S. C., Tseng, C. H.,
2013; Ljutic, D., Kes, P., 2003; Toto, R. D., 2005).

Kdyz jsme vSak analyzovali tyto vztahy zvlast’ u podskupin definovanych parametrem
E" </> 7,1 cms?, zjistili jsme, ¢ u nemocnych sE < 7,1 cm.s™ jsou tyto asociace
nesignifikantni. Prokazali jsme statisticky vyznamnou asociaci mezi glomerularni filtraci a
enddiastolickym plnicim tlakem u pacientd s E* < 7,1 cm.s™, domnivame se, Ze tato asociace
je jiz projevem pocinajici kardiorenalni interakce, v jejimz ramci mohou byt produkovany
humordlni latky, které vliv poctu uzivanych skupin antihypertenznich 1ékii i BMI na
glomerularni filtraci pfevySuji. Mezi tyto humordlni faktory fadime zejména vasoaktivni
latky zahrnuté do SirSi skupiny natriuretickych peptid, o jejichz wloze Vv kardiorenalni
homeostaze bude diskutovano dale. Vzhledem k vyznamnému a prokdzanému vlivu téchto
latek na glomeruldrni filtraci, natriurézu, krevni tlak a obecné kardiovaskularni systém lze
dominanci jejich u¢inku v porovnani s BMI a poétem uzivanych skupin antihypertenziv
predpokladat. Nami piedpokladanou dominanci vlivii vasoaktivnich/natriuretickych faktort
oproti jinym hemodynamickym a metabolickym ¢initeliim nemtzeme podpofit literarnimi
daty, protoze dosud nebyly publikovany prace, které by tyto vztahy ve fazi pocinajici
kardiorenalni interakce sledovaly.

Na podkladé vyse dokumentovanych vysledki o vztahu mezi glomerularni filtraci,
enddiastolickym plnicim tlakem levé komory srde¢ni a relaxaci levé komory srdecni
konstatujeme, Ze vliv vybranych metabolickych faktori na glomerularni filtraci je
zprostfedkovany. Metabolické faktory se uplatiiuji jednoznacné pfi rozvoji poruchy relaxace
levé komory srdecni a jejich tloha v této souvislosti je diskutovana vySe v kapitole 7.2. Na
podklad¢ poruchy relaxace levé komory srde¢ni pak dochdzi ke zménam enddiastolického
plniciho tlaku, humoralni odpovédi a ovlivnéni glomerularni filtrace. Na glomerularni filtraci

pfimy vliv tyto metabolické faktory nemaji.
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6.4.1 Dil¢i zavéry

1. Na zakladé¢ vyznamnosti vztahu mezi eGFR a poctem uzivanych skupin
antihypertenziv soudime, Ze u 80,5% naSich pacientll 1écenych pro hypertenzi se na poruse
renalni funkce podilela arteridlni hypertenze, i kdyz krevni tlak byl v dobé konani studie
dobfte korigovan.

2. Dle vysledkt nasi prace se metabolické faktory, BMI a vek v kardiorendlni interakci

piimo neuplatiuji.

6.5 Uloha NT-proBNP v kardiorenalni homeostize p¥i po¢inajici
diastolické dysfunkci levé komory srde¢ni a mirné az stiedni poruse
glomerularni filtrace
Natriuretické peptidy jsou soucasti endokrinniho systému srdce. Jsou to humoralni

pusobky, které jsou strukturdln€¢ podobné a podili se zejména na kardiovaskularni a renélni

homeostaze. Maji i ¢etné dalsi endokrinni G¢inky a ovliviiyji i nervovy systém (Chen, H. H.,

Burnett, J. C., 2000; Stryjewski, P. J. et al., 2013). V soucasné dobé se do rodiny

natriuretickych peptidi fadi atridlni natriureticky peptid typu A (ANP), natriureticky peptid

typu B (BNP) a typu C (CNP), urodilatin a Dendroapsis natriureticky peptid (DNP)

(Stryjewski, P. J. et al., 2013). Urodilatin je peptid vznikajici z prekurzoru atrialniho

natriuretického peptidu v buiikach distalnich tubult ledvin, do S§ir$i rodiny natriuretickych

peptida je fazen jen nékterymi autory. DNP nebyl dosud jednozna¢né v lidském organismu
prokazan (Schweitz, H. et al., 1992; Stryjewski, P. J. et al., 2013), nicméné DNP podobnou
substanci lze v lidské plazmé pomoci analytickych metod prokazat (Schirger, J. A. et al.,

1999). Vsechny natriuretické peptidy jsou syntetizovany ve formé prohormont, ze kterych

dalSim Stépenim vznikd vlastni C-terminélni aktivni hormon a N-terminalni neaktivni peptid.

Natriuretické peptidy se skladaji ze 17 aminokyselin, jejich struktura je cyklickd a zahrnuje

dva cysteinové zbytky spojené disulfidickymi mustky. Aktivita natriuretickych peptidi je

zprostfedkovana membranovymi receptory spojenymi s guanylatcyklazovou aktivitou (Chen,

H. H., Burnett, J. C., 2000; Wei, C. M. et al., 1993). Natriuretické peptidy se podili na udrzeni

vodni a elektrolytové rovnovahy, ovliviiuji krevni tlak diky natriuretickému ucinku, ovliviiuji

tonus hladké svaloviny cév. Neurohumoralni regulace cirkulace pomoci natriuretickych

peptidi je dominantné zaloZzena na jejich antagonistickém uc¢inku vici RAAS (Stryjewski, P.

J. etal., 2013).

Meéstnavé srde¢ni selhani je provazeno vzestupem hladin ANP a BNP. Tyto peptidy

jsou zvySené syntetizovany a uvoliiovany ze srdeCni svaloviny pii jejim objemovém a
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tlakovém pietizeni (Burnett, J. C., Jr. et al., 1986; Chen, H. H., Burnett, J. C., 2000).
Humoralni aktivace charakterizovana vzestupem ANP a BNP je charakteristickd i pro
pocinajici dysfunkci levé komory srde¢ni. BNP je uvoliiovan ve formé prekurzorového
proteinu preproBNP, ktery je enzymaticky Stépen na NT-proBNP a vlastni BNP.
V soucasnosti je fada diagnostickych doporuceni tykajicich se srde¢niho selhani rtizného
stupné a etiologie zaloZena na stanoveni BNP nebo NT-proBNP. NT-proBNP je stejné
citlivym ukazatelem poruchy funkce levé komory srde¢ni jako vlastni BNP (McCullough, P.
A., 2003; Talwar, S. et al., 2000; Troughton, R. W. et al., 2000). Validita stanoveni obou
peptidi pro diagnostiku poruchy srdecni funkce je pfitom shodnd a soucasna doporuceni
obvykle udavaji referenéni meze jak pro BNP, tak pro NT-proBNP (Nieminen, M. S. et al.,
2005; Paulus, W. J. et al., 2007). BNP stoupa i u pacienti s izolovanou diastolickou dysfunkci
levé komory srde¢ni i se srde¢nim selhanim se zachovalou ejekéni frakei a (Lubien, E. et al.,
2002; Mak, G. S. et al., 2004; Paulus, W. J. et al., 2007). Rada praci potvrzuje, Ze stanoveni
NT-proBNP je dostatecné citlivé pro diagnostiku diastolické dysfunkce rizného stupné. NT-
proBNP koreluje s echokardiografickymi parametry E” a E/E” (Ceyhan, C. et al., 2008; Dong,
S. J. et al., 2006; Murakami, Y. et al., 2002). Pfi odhadu plniciho tlaku levé komory srde¢ni
pfi normalni systolické funkci je NT-proBNP jednoduse stanovitelnym ukazatelem, ktery
signifikantné koreluje s plnicim tlakem levé komory srdecni. Statisticky signifikantni
pozitivni asociace mezi NT-proBNP a E/E’ doklada, Ze zvySovani tlaku v levé sini je
provazeno zvySenim koncentrace NT-proBNP (Ceyhan, C. et al., 2008). Sérova koncentrace
NT-proBNP reflektuje mnozstvi BNP, které je uvoliiovano tkani levé pfedsiné srdec¢ni v
odpovédi na zvySeny plnici tlak a objemové pretizeni 1 pii absenci systolické dysfunkce levé
komory srdeéni (Murakami, Y. et al., 2002). Rada praci pak doklada dokonce vyssi citlivost
stanoveni NT-proBNP nez BNP pii diagnostice poruchy diastolické funkce levé komory
srdeéni (Ceyhan, C. et al., 2008; Furumoto, T. et al., 2006).

Rada praci dokazuje, e stanoveni NT-proBNP u pacienti s DM by mélo byt nedilnou
soucasti diagnostiky diabetické kardiomyopatie, ktera se ve své rané fazi manifestuje prave
diskrétni poruchou diastolické funkce. Magnusson se spolupracovniky prokazali, ze hladiny
NT-proBNP jsou u diabetikid asociovany s asymptomatickou jak systolickou, tak diastolickou
dysfunkci levé komory srde¢ni po korekci na vek, pohlavi, BMI, hodnoty krevniho tlaku a
glomerularni filtraci pacientd (Magnusson, M. et al., 2004). Dalsi autofi dokladaji, ze u
pacientii s DM 2. typu se Spatnou metabolickou kompenzaci jsou hodnoty NT-proBNP

statisticky signifikantn€ vyssi u pacientl s prokdzanou diastolickou dysfunkci nez u pacienti
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snormalni funkci levé komory srde¢ni (Ciftel, S. et al., 2012; Dencker, M. et al., 2010;
Gormus, U. et al., 2010).

Z vyse uvedenych divodu je pro klinickou praxi doporuceno vysetieni NT-proBNP,
které¢ dobte koreluje s produkci BNP a je senzitivni pro zachyceni subklinickych stadii

kardialni insuficience. Z téchto divodi jsme toto vysetieni zvolili 1 pro nasi studii.

6.5.1 NT-proBNP a diastolicka dysfunkce levé komory srde¢ni

V naSem souboru jsme prokazali statisticky signifikantni pozitivni asociaci mezi NT-
proBNP a E/E” (p = 0,004). V podskupiné pacienti s E" < 7,1 cm.s?t byla nalezena vyznamna
pozitivni asociace mezi NT-proBNP a E/E” (p = 0,031) a NT-pro BNP a indexem hmotnosti
levé komory srde¢ni (p = 0,022). Ani jeden z téchto vztahti neni prokazatelny ve skuping€ s E’
>7,1cm.s™. Ve skuping s E' < 7,1 cm.s™ predstavuje NT-proBNP ukazatel funkéni poruchy -
stoupd zaroveil se vzrustajicim enddiastolickym tlakem hodnocenym pomoci parametru E/E’".
NT-proBNP tak nejspiSe odrazi diskrétni strukturalni poskozeni levé komory srdecni, coz je
vyjadieno jeho asociaci s nartstajicim indexem hmotnosti levé komory srdecni.

Ve skuping s E* > 7,1 cm.s™ jsme prokazali statisticky signifikantni pozitivni asociaci
mezi NT-proBNP a BMI (p = 0,035) a mezi NT-proBNP a vékem pacienta (p = 0,002). Ani
jednu z téchto asociaci jsme neprokazali ve skupiné SE” < 7,1 cm.s™. Piedpokladame, Ze v
této skupiné pacientd je vySe NT-proBNP dominantné ovliviiovana specifickou patologickou
situaci vznikajici v levé komote srde¢ni a obecné faktory jako jsou v€k a BMI nemaji na vysi
natriuretického peptidu prokazatelny vliv.

Vztah mezi NT-proBNP a BMI je studovan v fadé praci. VétSina autord doklada u
pacientll negativni korelaci mezi NT-proBNP a BMI, a to zejména u pacientt s pokrocilym
srde¢nim selhanim a u obéznich jedincu (Edelmann, F. et al., 2013; Christensen, H. M. et al.,
2013; Kistorp, C. et al., 2005). Negativni asociace mezi BMI a NT-proBNP vyvolava obavy
z validity stanoveni tohoto peptidu pro diagnostiku srdecniho selhdni u obéznich pacienti
(Taylor, J. A. et al., 2006). Vysvétleni pro pokles BNP respektive NT-proBNP v souvislosti se
vzestupem BMI je celd fada a tzce se odviji od klinické charakteristiky studované kohorty.
Pokles BNP nebo NT-proBNP je u obéznich pacientll vysvétlovan zvysenou clearanci téchto
peptidi z cirkulace, nebot’ receptory pro natriuretické peptidy se bohaté nachédzeji na
adipocytech (Sarzani, R. et al., 1996). Do souvislosti se dava i skutecnost, ze u obéznich
jedinct je prokazana nizsi produkce natriuretickych peptidu kardiomyocyty (Wang, T. J. et
al., 2004). U pokrocilého srdeéniho selhani dochazi k relativnimu nardstu koncentrace

natriuretickych peptidi a zaroveil k poklesu BMI, ktery je vysvétlovan kardidlni kachexii. Ta
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je charakterizovana ztratou télesné hmotnosti a neurohumoralni aktivaci cytokint (Levine, B.
etal., 1990; Park, S. J. et al., 2009).

V nasi praci je viak u podskupiny pacientd s E* > 7,1 cm.s™ asociace mezi NT-
proBNP a BMI pozitivni. Tuto statisticky signifikantni pozitivni asociaci vysvétlujeme
vlivem BMI na rozvoj poruchy renalni funkce a vlivem glomerularni filtrace na cirkulujici
hladiny NT-proBNP. V této skupiné je prokdzana statisticky signifikantni negativni asociace
mezi BMI a eGFR. Zarovei tato skupina nema ani minimalni kardidlni dysfunkci a neni u ni
prokazatelny ani vztah mezi E/E” a NT-proBNP. Proto je produkce NT-proBNP
kardiomyocyty minimalni. Se stoupajicim trendem BMI jsme v této podskupiné pacientii
zaznamenali klesajici trend glomerularni filtrace. S klesajicim trendem glomeruléarni filtrace
ma plasmatickd koncentrace NT-proBNP vzrastajici trend. Tyto vztahy se pak projevi
Vv pozitivni asociaci BMI a NT-proBNP. Podil vlivu BMI na nartustu NT-proBNP je
v podskupin& pacienti s E* > 7,1 cm.s™ zprostiedkovany pies glomerularni filtraci. Toto
vysvétleni je ve shodé s dosud publikovanymi pracemi o vlivu glomerularni filtrace na
cirkulujici hladiny natriuretickych peptida (Bernstein, L. H. et al., 2009; Luchner, A. et al.,
2005; Tagore, R. et al., 2008), ktery bude dale rozebran.

Statisticky signifikantni pozitivni asociace mezi NT-proBNP a vékem pacientli, kterou
jsme prokazali také jen v podskuping s E* > 7,1 cm.s™, je dokumentovéana v fadé praci. U
pacientli, ktefi nemaji prokazatelné kardidlni postizeni je vysvétlovana postupnou ztratou
funk¢énich nefronti a poklesem glomerularni filtrace, ktera provazi starnuti organismu (Barnes,

S. C. etal., 2004; Bernstein, L. H. et al., 2009; Costello-Boerrigter, L. C. et al., 2006).

6.5.2 NT-proBNP a glomerularni filtrace

Natriuretické peptidy svym uinkem piimo zasahuji do funkce ledvin. Pisobi cestou
receptorl piimo v glomerulu a tubuldrnich bunikach. Vysledkem jejich aktivace je zvySeni
natriurézy a diurézy. Natriuretické peptidy i jejich bézné€ stanovované prekurzory a fragmenty
jako je NT-proBNP jsou zaroven renalni funkci ovliviiovany. Cela fada praci prokazuje
statisticky signifikantni negativni asociaci mezi BNP nebo NT-proBNP a glomerularni filtraci
(Bernstein, L. H. et al., 2009; Luchner, A. et al., 2005; Tagore, R. et al., 2008). Porucha
renalni funkce ma zasadni vliv na plasmatické koncentrace BNP a NT-proBNP (Luchner, A.
et al., 2005), coz prokazuje Bernstein ve své praci, ve které shledal, Ze renalni insuficience je
hlavnim faktorem asociovanym se zvySenymi koncentracemi NT-proBNP nezavisle na véku a
kardiovaskularnich komorbiditach (Bernstein, L. H. et al., 2009). Koncentrace NT-proBNP

stoupa se snizujici se glomerularni filtraci. Tento vliv poruchy renélni funkce do zna¢né miry
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komplikuje vyuziti natriuretickych peptida v diagnostice onemocnéni srdce a je diskutovan po
celou dobu uvedeni vysetfovani koncentraci téchto peptidi do klinické praxe. Velka cast
pacienti se srde¢nim selhanim ma navic poruchu glomerularni filtrace jako jednu
Z nejcastéjsich extrakardialnich komorbidit (Mahon, N. G. et al., 2002; McAlister, F. A. et al.,
2004). Sérové koncentrace NT-proBNP excesivné stoupaji zejména pii terminalnim renalnim
selhdni a jeho hladiny u pacienti s takto pokrocilym onemocnénim ledvin nekoreluji s
poruchou funkce levé komory srde¢ni. U hemodialyzovanych pacientii navic v souvislosti s
hemoelimina¢ni procedurou hodnoty NT-proBNP dale stoupaji (Clerico, A. et al., 2001).
Natriureticky peptid typu B sdm o sob¢ je také na mife glomerularni filtrace zavisly, i kdyz u
terminalniho renalniho selhani do jist¢ miry koreluje s hypertrofii levé komory srdecni
narozdil od NT-proBNP (Cataliotti, A. et al., 2001; Clerico, A. et al., 2001). U pacientd
S mirnym az stfednim sniZzenim glomerularni filtrace je stupeii ovlivnéni koncentraci BNP a
NT-proBNP renalni insuficienci relativné konstantni (Bernstein, L. H. et al., 2009; Luchner,
A. et al., 2005). Za podminek stiedné pokrocilé renalni insuficience jsou standardné
diagnostické hranice koncentrace natriuretickych peptidi pro srdecni selhani zdvojnasobeny
(Luchner, A. et al., 2005; McCullough, P. A. et al., 2003).

V nasi studii jsme prokazali statisticky signifikantni negativni asociaci mezi NT-
proBNP v celém souboru (p = 0,001), ve skupiné s E' < 7,1 cm.s™ (p = 0,025) i ve skupiné s
E’>7,1cm.s™ (p = 0,014). Trend koncentrace NT-proBNP je stoupajici s klesajicim trendem
glomerularni filtrace, ackoliv je stupefl renalni insuficience minimalni nebo u malé Casti
pacientll v souboru stfedné zavazny. Tento vztah mezi NT-proBNP a glomerularni filtraci je u
asymptomatickych pacientll nezdvisly na stupni dysfunkce levé komory srde¢ni, nebot’ jej

prokazujeme i u podskupiny kterd nema ani minimalni kardialni postiZeni.

6.5.3 Vztah mezi NT-proBNP, glomerularni filtraci a parametry diastolické funkce levé
komory srdeéni

Pokusili jsme se analyzovat komplexné vzajemny vztah mezi diastolickou dysfunkeci,
glomerularni filtraci a NT-proBNP. NT-proBNP se odstépuje z prekurzorového peptidu BNP
a jeho koncentrace v krvi koreluje s produkci samotného aktivniho BNP. BNP je jednim
Z humorélnich pisobki, které svym vlivem na funkci srdce i1 ledvin propojuji ¢innost téchto
organt a uplatnuji se v kardiorenalni homeostaze. V celém souboru jsme prokézali statisticky
signifikantni negativni asociaci mezi E/E” a eGFR (p = 0,037), pozitivni asociaci mezi NT-
proBNP a E/E” (p = 0,004) a negativni asociaci mezi NT-proBNP a eGFR (p = 0,001). Pro

cely soubor plati, Ze stoupajici trend enddiastolického plniciho tlaku levé komory srde¢ni je
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spojen s klesajicim trendem glomerularni filtrace a zaroven rostoucim trendem sérové
koncentrace NT-proBNP. Polozili jsme si otazku, ktery organ je ten hlavni, ktery zmény ve
vzajemné interakci fidi. Kde vznikd prvotni impulz, ktery prostiednictvim regula¢niho
peptidu, v tomto piipadé BNP, spind kruh vzajemné balancované rovnovahy funkce obou
organu. Sméfuje interakce od srdce k ledvindm nebo naopak? Je primérnim inzultem diskrétni
porucha diastolické funkce srdce, kterd negativné ovliviiuje glomerularni filtraci a porucha
funkce obou organt se podili na vzestupu regulacniho peptidu? Nebo se nejdiive uplatiiuje
mirna porucha glomerularni filtrace, ktera pii poruse relaxace levé komory srde¢ni pfispiva ke
zhorSeni jeji celkové diastolické funkce, coz vede ke zvySené produkci natriuretickych
peptidi. Vztah mezi glomerularni filtraci, diastolickou funkci levé komory srde¢ni a NT-
proBNP jsme dale analyzovali.

Studovanou kohortu jsme rozdélili na podkladé clusterové analyzy na podskupinu s E’
<71 cmsta B > 71 cm.st. V podskupiné s E" < 7,1 cm.s?t jsme prokézali statisticky
signifikantni negativni asociaci mezi E/E” a eGFR (p = 0,021), pozitivni asociaci mezi NT-
proBNP a E/E” (p = 0,031) a negativni asociaci mezi NT-proBNP a eGFR (p = 0,025).
V podskuping s E* > 7,1 cm.s™ jsme neprokazali statisticky signifikantni asociaci ani mezi
E/E’ a eGFR, ani mezi NT-proBNP a E/E’. Statisticky signifikantni negativni asociaci jsme
Vv této podskupiné prokazali pouze mezi NT-proBNP a eGFR (p = 0,014).

Vysledky hodnoceni vzajemnych asociaci mezi E/E’, NT-proBNP a eGFR lze

graficky zndzornit:

E'<7.1cm.s! E"'>7.1 cm.s?
’,""H“\ p=0.031 LesTTTTTTT . /‘""‘x\ p=0.101 LesTT T .
\ E/E" } «———— { NT-proBNP ! \ E/E" } «——— { NT-proBNP }
p=0.021 p=0.276
p=0.025 p=0.014
{ GFR { GFR

Cervené $ipky znazoruji statisticky signifikantni asociaci mezi parametry, modré
Sipky znédzornuji nesignifikantni asociaci mezi jednotlivymi parametry.

Predkladané vysledky prokazuji, Ze pouze za podminek kritického zhorSeni relaxace
levé komory srdeni dochédzi ke vzdjemné interakci mezi funkci levé komory srdeéni a
glomerularni filtraci. Na zprosttedkovani této interakce se dle této interpretace podili BNP.

Protoze je hodnota primérné glomerularni filtrace v obou podskupinach shodna (p = 0,72) a
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podskupiny se lisi parametry diastolické funkce levé komory srdeéni E/E” (p <0,0001) a E" (p
< 0,0001), domnivame se, ze vedoucim organem v této kardiorendlni interakci je srdce. Pii
pocinajici diastolické dysfunkci, kterd se manifestuje kritickym zhorSenim relaxace levé
komory srde¢ni, dochazi ke zvySené produkci BNP, ktery ovliviiuje jak srde¢ni, tak renalni
funkci. Vyznamny podil hemodynamického faktoru ve smyslu patologicky zvysSeného
plniciho tlaku levé komory srdecni jsme mohli u naSich nemocnych vyloucit. Ke
kardiorenalni interakci zprosttedkované BNP vedla dle této interpretace pouze pocinajici
porucha diastolické funkce dané kritickym sniZenim relaxace levé komory srdecni. Kritické
snizeni relaxace levé komory srdecni povazujeme za prvni zjevny patogeneticky inzult
Vv incipientni fazi kardiorenalniho syndromu u dobie kompenzovanych asymptomatickych
diabetikl 2. typu. Jiz toto velice diskrétni a minimalni funk¢ni poskozeni levé komory srde¢ni
je kompenzovano diky nové nastolené souhie mezi funkci srdce a ledvin. Renalni funkce je
pfitom sekundarné ovlivilovana dysfunkci levé komory srde¢ni, byt je kardidlni poskozeni
minimalni.

Dosud byla publikovdna pouze jedina prace, ktera podobnym zplsobem analyzuje
vztah mezi E/E’, NT-proBNP a rendlni funkci. Yang a spolupracovnici analyzovali vysledky
vySetfeni 207 pacientl s esencialni arteridlni hypertenzi, kteti byli 1é¢eni od ledna 2009 do
ledna 2011 (Ruijin Hospital Shanghai). V uvodu prace poukazuji na skutecnost, Ze vztah mezi
mirnym sniZenim rendlni funkce a strukturdlnim ¢i funkénim poskozenim myokardu u
pacienti s po¢inajici hypertenzi nebyl dosud dostate¢né studovan. Svou praci zaméfili na
prikaz vztahu mezi diastolickou dysfunkci a glomerularni filtraci, do kterého zavzali i
pusobeni NT-proBNP u pacientd s esencialni arteridlni hypertenzi. Soubor rozdélili na 3
podskupiny podle tize diastolické dysfunkce. Na skupinu tvotici 23,2% celého souboru (N =
48) s vyloucenou diastolickou dysfunkci levé komory srdeéni (E/E” < 10); ve druhé skupiné
bylo zatazeno 109 pacientt (52,7% celého souboru), u kterych byla hodnota E/E” abnormalni
(10 < E/E” < 15); ve tieti skupiné s 50 pacienty (24,2% celého souboru) byli zafazeni nemocni
se zjevnou diastolickou dysfunkci (E/E” > 15). U vSech nemocnych byla stanovena nejen
kalkulovana glomerularni filtrace podle rovnice MDRD, ale také provedeno jeji pfesné
stanoveni pomoci ™Tc-DTPA, jehoz vysledky jsou srovnatelné s méfenim inulinové
11,73m™). Soubor byl tvofen pacienty s arterialni hypertenzi, kterd byla dle 24 hodinové
monitorace dobfe kompenzovana. V celém souboru bylo 42 pacientti s DM, z nichz 19 mélo
DM nové diagnostikovany. Pacienti méli maximalné stfedné zadvaznou poruchu glomeruldrni

filtrace (0,75 - 1,77 ml.s™.1,73m?) a znatna &ast méla rozvijejici se (skupina 2) nebo plng
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rozvinutou diastolickou dysfunkci (skupina 3). Studie doklada, Ze asociace mezi E/E” a GFR a
mezi NT-proBNP a GFR je prokazatelna i u pacientd s mirnou az stfedni poruchou
glomeruldrni filtrace. Pomoci line4drni regresni analyzy prokézali, ze GFR je statisticky
signifikantn¢ asociovana s dalSimi parametry diastolické funkce levé komory srde¢ni: LVM,
DT, E/A a E/E’. Pii multivaria¢ni analyze GFR korelovala pouze s E/E’. Na zaklad¢ téchto
vysledkd autofi uzaviraji, ze parametr E/E” je citlivy ukazatel abnormalni diastolické funkce
levé komory srde¢ni, zejména v hodnoceni jejiho vztahu k rendlni funkci. Tyto zavéry se plné
shoduji s vysledky nasi prace. Zminéni autofi rozdé¢lili pro studium vzajemného vztahu E/E’,
NT-proBNP a GFR kohortu podle vyse NT-proBNP na dvé podskupiny. NT-proBNP nem¢lo
Vv souboru normalni distribuci, proto byl k statistick¢ analyze v celé praci pouzit logaritmus
hodnoty NT-proBNP. Za hrani¢ni zvolili hodnotu logaritmu NT-proBNP 1,65, ktera byla
zérovenn medidnem hodnoty logaritmu NT-proBNP v celém souboru. Vysledky analyzy
asociaci mezi E/E’, NT-proBNP a GFR dokladaji, Ze pacienti s diastolickou dysfunkci méli
signifikantné niz§i GFR a zaroven zvysené koncentrace NT-proBNP. U pacientll s vyS$imi
koncentracemi NT-proBNP byla diastolicka dysfunkce asociovana s poruchou glomerularni
filtrace. U pacientdl s nizkou koncentraci NT-proBNP nebylo mozné asociaci mezi
diastolickou dysfunkci levé komory srde¢ni a renalni funkci prokazat (Yang, Y. et al., 2013).
Tyto vysledky podporuji a dale dopliiuji nami ziskané poznatky o vztahu mezi diastolickou
dysfunkci, glomerularni filtraci a tloze BNP hodnoceném pomoci stanoveni NT-proBNP
V této interakci.

V nasem souboru dobie kompenzovanych a kardidln¢ asymptomatickych diabetikl 2.
typu jsme zjistili znamky pocinajici interakce mezi funkci levé komory srdecni a glomerularni
filtraci pouze za pominky kritického zhorSeni relaxace levé komory srdecni, tedy pfii
pocinajici diastolické dysfunkci. Zaroven bylo pouze ve skupin€ s vyznamné zhorSenou
relaxaci levé komory srdecni moZné prokazat statisticky signifikantni asociaci mezi NT-
proBNP a E/E’. Ve skupiné hypertonikii s pokrocilejsi diastolickou dysfunkcei, které studovala
Yang, bylo mozné prokazat vztah mezi naruSenou diastolickou funkci levé komory srdec¢ni a
glomerularni filtraci pouze u pacientt, ktefi méli vyssi plasmatické koncentrace NT-proBNP.
Yangové 1 nase zavéry mohou svédCit pro to, ze BNP je pravdépodobné jednim ze
zprostiedkovatell kardiorendlni interakce pfi diastolické dysfunkci levé komory srde¢ni, a to
nezavisle na pokroc¢ilosti poruchy diastolické funkce. Vysledky nasi i prace Yangové mohou
nasvédcovat pro vedouci ulohu srdce v inicialni fazi kardiorenalni interakce. Vysledky obou

studii svéd¢i pro zprostiedkujici ulohu BNP produkovaného v myokardu v tomto vztahu.
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6.5.4 Dil¢i zavéry

1. Pouze u nemocnych s kriticky zhorSenou relaxaci levé komory srdecni dochazi ke
vzajemné interakci mezi diastolickou funkci levé komory srdecni, glomerularni filtraci a
BNP.

2. Pocinajici kardiorendlni interakce, pro kterou svéd¢i nase vysledky, je zprostfedkovana

humoraln¢ a podili se na ni BNP.

6.6 Uloha adrenomedulinu v kardiorenalni homeostaze pri pocinajici
diastolické dysfunkci levé komory srde¢ni a mirné az stiedni poruse
glomerularni filtrace

6.6.1 Adrenomedulin a jeho vliv na kardiovaskularni systém a renalni funkci

V roce 1993 popsal Kitamura se svymi spolupracovniky peptid, ktery extrahoval
Z feochromocytomu. Nazev peptidu odvodil od mista jeho prvotni extrakce — diené nadledvin
- pojmenoval jej adrenomedulin. Dolozil, Ze intravendzni aplikace tohoto peptidu zplisobuje
hypotenzi a pokles systémové vaskularni rezistence (Kitamura, K. et al., 1993). Dalsi studie
odhalily = 8iroké spektrum ucinkti adrenomedulinu, které se nejvice projevuji v
kardiovaskularnim systému. Zarovenn ma adrenomedulin vliv na rendlni funkci.

Adreomedulin je produkovan endotelem a dale celou fadou tkéni. Nejvyssi je exprese
peptidu v hladkém svalstvu cév, nachazi se v srde¢nich sinich i komorach a Ize jej prokazat v
burikach glomerulti i v tubulech (Cameron, V. A., Fleming, A. M., 1998; Jougasaki, M.,
Stevens, T. L., et al., 1997; Jougasaki, M., Wei, C. M., Aarhus, L. L., et al., 1995; Owada, A.
et al.,, 1997). Adrenomedulin je mocnym hypotenzné plsobicim peptidem u zvifat i lidi
(Hjelmaquvist, H. et al., 1997; Lainchbury, J. G. et al., 1997; Nakamura, M. et al., 1997; Parkes,
D. G, May, C. N., 1997; Shirai, M. et al., 1997). ZvySuje koronarni perfuzi a brani vzniku
hypertrofie levé komory srde¢ni (Horio, T. et al., 1999; Kureishi, Y. et al., 1995; Tsuruda, T.
et al., 2005; Tsuruda, T. et al., 1998). Rada praci popisuje jeho pozitivné inotropni efekt
(Ishiyama, Y. et al., 1993; Szokodi, I. et al., 1998). Na druhou stranu jiné studie poukazuji na
to, ze adrenomedulin vede ke zvySeni syntézy oxidu dusnatého v myokardu a potencuje
naopak snizeni kontraktility (lkeda, U. et al., 1996; lkenouchi, H. et al., 1997). V celkov¢
prospésny vliv adrenomedulinu v souvislosti se zménami kontraktility myokardu svéd¢i prace
Nagayi a spolupracovniki. U pacienti s dysfunkci levé komory srdecni v disledku

prodélaného infarktu myokardu prokazali, Ze adrenomedulin zvySuje kontraktilitu levé
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komory srdecni a zaroven zlepsSuje jeji relaxaci, aniz by byla zvySena spotfeba kysliku
(Nagaya, N. et al., 2002). Adrenomedulin zaroven ovlivitluje rendlni funkci. Infuze
adrenomedulinu zvySuje prutok krve ledvinami a glomerularni filtraci (Hirata, Y. et al., 1995;
Vari, R. C. et al., 1996), potencuje také natriurézu a diurézu (Brain, S. D., Grant, A. D., 2004;
Nagaya, N. et al., 2000). Podili se tedy i na regulaci vodni a elektrolytové rovnovahy
(Samson, W. K., 1999).

Cela tada fyziologickych efekti adrenomedulinu je dokumentovana in vitro na
tkanovych kulturdch a in vivo na animalnich modelech. Reédlny vyznam puasobeni
adrenomedulinu v lidském organismu za raznych klinickych situaci prostudovan zdaleka neni.
Studium u¢inkd adrenomedulinu a jeho tloha v kardiorenalni souhie je v po¢ate¢ni fazi. Rada
praci prokazala, ze u riznych poruch kardiovaskularniho systému stoupaji plasmatické
koncentrace adrenomedulinu. Studium vybranych klinickych situaci doklada, Ze
adrenomedulin je soucésti regulacniho systému krevniho tlaku a uvoliiuje se pifi nutnosti
kompenzace pii jeho zvyseni (Hinson, J. P. et al., 2000). Opakované jsou dokumentovany
jeho zvysené plasmatické koncentrace u pacientd se srde¢nim selhavanim (Jougasaki, M.,
Wei, C. M., McKinley, L. J., et al., 1995; Kobayashi, K. et al., 1996; Nishikimi, T. et al.,
1995). Adrenomedulin je produkovan in vitro kardiomyocyty pii mechanickém zatiZeni
(Tsuruda, T. et al., 2000) a je prokazano zvySeni jeho plasmatickych koncentraci u pacienti
s méstnavym srde¢nim selhanim (Jougasaki, M. et al.,, 1996). Adrenomedulin neni
konvencnim hormonem. Kromé komplexniho systémového ucinku se piedpokladd jeho
parakrinni a autokrinni ptsobeni. V organismu funguje jako cirkulujici pisobek a zaroven
jako lokalné pusobici faktor s kardiovaskularni a renalni aktivitou (Hinson, J. P. et al., 2000;
Jougasaki, M. et al., 2001). Zatim neni zcela ziejmé, jestli je celkové zvyseni plasmatickych
koncentraci adrenomedulinu disledkem jeho uvolnéni z mist lokalni produkce nebo zda za
ur¢itych podminek dochazi k systémovému vzestupu jeho plasmatické koncentrace (Hinson,
J. P. et al., 2000). Selektivni odbéry adrenomedulinu v animalnich modelech za rtznych
kardiovaskularné abnormalnich situaci neprokdzaly misto signifikantni produkce
adrenomedulinu (Nishikimi, T. et al., 1994). Opakovan¢ je také poukazovano na vyraznou
produkci adrenomedulinu bunkami endotelu a hladkym cévnim svalstvem (Sugo, S.,
Minamino, N., Kangawa, K., et al., 1994; Sugo, S., Minamino, N., Shoji, H., et al., 1994).
Néktefi autofi diskutuji moznost, Ze adrenomedulin je zvySen€ produkovan endotelem
v reakci na jeho akutni nebo chronické posSkozeni (Kuwasako, K. et al., 1997). V soucasnosti
se predpokladd, ze plasmatické koncentrace adrenomedulinu méfené pii raznych

patologickych situacich odrazeji spiSe jeho systémovou produkci s vyznamnym podilem
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vaskularniho systému spiSe nez ze by se jednalo o souhrn aktudlné zvySené produkce
jednotlivymi organy (Charles, C. J. et al., 1999). Nakonec neni objasnéno, zda je celkové
vyssi koncentrace adrenomedulinu v patologickych situacich odrazem jeho zvysené produkce
nebo jeho snizené degradace (Hinson, J. P. et al., 2000).

Podle vétsiny dosud publikovanych animalnich i huménnich studii je fyziologicka
uloha adrenomedulinu z hlediska kardiovaskularniho systému a funkce ledvin obecné
hodnocena jako protektivni. Uginky adrenomedulinu ovliviiuji pozitivné jak funkci srdce, tak
ledvin a jeho uloha v kardiorenalni homeostaze je velmi pravdépodobna a v soucasnosti Siroce
diskutovana. Z téchto ditvodli jsme se v nasi studii snazili posoudit patofyziologickou ulohu
adrenomedulinu v inicialni fazi kardiorenalni interakce.

V literatute se setkavdme se dvéma okruhy praci. Prvnim jsou experimentalni studie
na zvifecich modelech a tkdnovych kulturdch, které detailné¢ popisuji fyziologické a
patofyziologické efekty tohoto peptidu. Druhym typem praci jsou humanni studie, které se
vétSinou soustieduji na stanoveni sérovych koncentraci za definovanych klinicko-
patologickych situaci, pfi¢emz posuzuji zejména jeho prognosticky vyznam pro rozvoj
kardiovaskularnich onemocnéni a renalni insuficience. Porovnédni vysledkl nasi studie, ktera
je spiSe zaméfena na patofyziologickou tlohu adrenomedulinu, s publikovanymi daty je proto
obtizngjsi.

6.6.2 Adrenomedulin a problematika kardiorenalni interakce u experimentalnich
animalnich modeli

Jen nékolik mélo praci se specificky veénuje problematice adrenomedulinu
a kardiorenalni interakce. VSechny tyto studie prezentuji zvifeci modely kardiovaskularnich ¢i
rendlnich onemocnéni a hodnoti expresi adrenomedulinu nebo jeho receptorti pii definované
kardiorenalni situaci, piipadné¢ posuzuji vliv externé podaného adreenomedulinu na
experimentalni modelech.

Yoshihara se spolupracovniky studovali plasmatické koncentrace adrenomedulinu a
expresi jeho messengerové RNA (mRNA, svédcici pro jeho lokalni tvorbu) v kiife a dfeni
ledvin na modelu srde¢niho selhani u krys. V experimentu porovnal skupinu zvifat se
srdecnim selhdnim se skupinou zdravych kontrolnich jedincd, pfiCemz zvySenou expresi
rendlni adrenomedulinové mRNA, korespondujici se zvySenou plasmatickou koncentraci
adrenomedulinu, naSel pouze ve skupiné zvifat se srdecnim selhdnim. ZvySend plasmaticka
koncentrace adrenomedulinu korelovala se zvySenou natriurézou. Za zvySenou plasmatickou

koncentraci adrenomedulinu u zvitat se srdeCnim selhdnim byla dle této studie zodpovédna
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zvysena tvorba adrenomedulinu v bunkach renéalnich tubull a sbérnych kanalkli. Autor tyto
vysledky interpretuje tak, ze zvySend tvorba adrenomedulinu ve dfeni ledvin je kompenzacéni
reakci vedouci ke zvySenému mocovému vylucovani sodiku podle aktudlni potieby za
podminek srde¢niho selhani (Yoshihara, F. et al., 2001).

Nishikimi se svymi kolegy porovnaval hladiny dvou forem adrenomedulinu v plasmé
a Vv ledvinné tkani krys na modelu maligni hypertenze. Adrenomedulin-m (AM-m) je vlastni
aktivni formou adrenomedulinu s jedine¢nou cyklickou strukturou ze Sesti uhliki a na C-
terminalnim konci s amidem vazanym na tyrosin. Adrenomedulin-T (AM-T) je celkovy
adrenomedulin, ktery je souctem aktivniho adrenomedulinu a neaktivnich prekurzorovych
peptidt, které maji oproti vlastnimu ¢innému proteinu navic navazan glycin. Hladiny AM-m
I AM-T vplasmé i kufe ledvin byly signifikantné vyssi u zvifat s maligni hypertenzi v
porovnani se zdravymi jedinci. Pomér AM-m/AM-T byl u modelu maligni hypertenze
signifikantné vyssi v kiife ledvin nez v plazmé. Studie doklada, Ze adrenomedulin lokalné
tvofeny v ledvinach hraje vyznamnou tulohu u hypertenznich jedinci v animalnim
experimentu. Jeho uloha je ziejmé opét kompenzacni pro natriureticky efekt (Nishikimi, T. et
al., 2005).

Jougasaki s pracovnim kolektivem studoval na psim modelu srde¢niho selhani
plasmatické, mocCové a tkanové koncentrace adrenomedulinu a jeho expresi Vv srde¢nich
komorach a vkuaife a dfeni ledvin. Prokazal, Ze plasmatické koncentrace cirkulujiciho
adrenomedulinu jsou zvySené u experimentalniho srde¢niho selhdni v uvedeném modelu.
Exprese a mnoZstvi adrenomedulinu byly pfi srdecnim selhani zvySené v srdenich komorach
1 ledvinach. Na =zaklad¢ téchto vysledki se autor domnival, Ze zvySena exprese
adrenomedulinu v srdci i ledvinach je podminéna faktory, které jsou asociovany se srde¢nim
selhdnim. Tkanové i cirkulujici hladiny adrenomedulinu jsou zaroven ukazatelem funkéniho a
strukturalniho poskozeni myokardu (Jougasaki, M., Stevens, T. L., et al., 1997).

Rada autorl popisuje na zvifecich modelech uéinky intraven6zné poddavaného
adrenomedulinu. Nishikimi sledoval vliv dlouhodobé podavanych infuzi lidského
adrenomedulinu na ledviny hypertenznich krys s rendlni insuficienci. Prokdzal, ze dlouhodoba
lécba adrenomedulinem vedla k signifikantnimu zlepSeni rendlni funkce i1 histologickych
nalezii v experimentalnim animéalnim modelu tézké hypertenze. Vysledky jeho prace
naznacuji, Ze endogenni adrenomedulin se uplatiiuje jako protektivni Cinitel u hypertenzni
glomerulosklerozy. Jeho pfiznivy efekt je castecné zprostiedkovan inhibici RAAS na
systémové i lokalni trovni pfimo v ledvinach (Mori, Y. et al., 2002; Nishikimi, T. et al.,
2002).
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Dobrzynski se svymi kolegy prokazal, Ze import genu pro adrenomedulin vedl u
pokusnych krys k dlouhodobému snizeni krevniho tlaku a zlepSeni rendlni funkce. Po indukci
genu pro adrenomedulin doSlo u nemocnych zvifat ke snizeni stupné glomerulosklerdzy,
tubularniho poskozeni, intersticialni fibrézy a k redukci mocovych ztrat bilkoviny. Kromé
tohoto komplexné renoprotektivniho efektu prokazal i redukci hypertrofie levé komory
srdec¢ni na modelu diabetickych krys (Dobrzynski, E. et al., 2002).

Dosud publikované prace o adrenomedulinu ve vétSin€ studuji vliv adrenomedulinu na
funkci srdce a ledvin pouze v animalnich modelech. Vysledky téchto experimentalnich studii
mohou svédc¢it pro zprostiedkujici ulohu adrenomedulinu v udrZeni kardiorenalni homeostazy
a jeho vyznamnou ulohu v kompenzaci kardialni insuficience a renoprotektivni ulohu u
hypertenzniho poskozeni ledvin. Tyto experimentalni prace vSak nebyly zaméfeny na

patofyziologickou tilohu adrenomedulinu v pocinajicich fazich kardiorenalni interakce.

6.6.3 Vztah mezi adrenomedulinem, glomerularni filtraci a parametry diastolické
funkce levé komory srde¢ni

Jednim zcild nas$i prace bylo posouzeni ulohy adrenomedulinu v kardiorenalni
interakci u pacientll s pocinajici diastolickou dysfunkei a jen mirnou poruchou glomerularni
filtrace. Komplexni pohled na roli tohoto peptidu v kardiorenalni interakci dosud analyzovan
nebyl ani v animalnich, ani v humannich studiich. V literarni databazi se studie zamé&fuji
pfedev§im na prognosticky vyznam adrenomedulinu v progresi kardiovaskularnich chorob
nebo rendlni insuficience.

Literarni data k posouzeni vztahu adrenomedulinu k diastolické dysfunkci jsou
k dispozici v jediné studii, ktera vSak posuzuje tento vztah pouze u jedincu s jiz klinicky
vyznamnym srde¢nim selhavanim. Yu a kolektiv studovali skupinu 77 pacientd se
symptomatickym srdec¢nim selhanim klasifikace NYHA 1I-IV. Prokazal, ze plasmatické
koncentrace adrenomedulinu jsou vyssi u pacientil jak se systolickym srde¢nim selhanim, tak
se selhanim srdce s normalni ejekéni frakei pfi porovnani s vysledky zdravych jedinci. Dale
prokézal, Zze plasmatickd koncentrace adrenomedulinu koreluje s tizi diastolické dysfunkce
(hodnocené pomoci pulzni dopplerovské echokardiografie), ale neni ovlivnéna stupném
poruchy systolické funkce. Jak u systolického, tak u diastolického selhdni srdce je hlavni
determinantou pro zvyseni plasmatickych koncentraci adrenomedulinu restriktivni typ plnéni
levé komory srde¢ni. Plasmatickd koncentrace adrenomedulinu nebyla asociovana ani se
stupném srde¢niho selhdni ani s uzivanim diuretik. Autor z téchto ndlezl vyvozuje, Ze zvySeni

plasmatickych koncentraci adrenomedulinu je primarné podminéno faktory pifimo
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souvisejicimi s rigiditou srde¢ni svaloviny, kterd je pfi¢inou zvySeného plniciho tlaku levé
komory srde¢ni. Na zaklad¢ téchto tivah vyvozuje, Ze adrenomedulin detekovany v plasmé u
nemocnych s klinicky zjevnymi znamkami srde¢niho selhdvani je kardialniho ptivodu (Yu, C.
M. et al., 2001). Jedna se o jedinou praci, ktera se zabyva vztahem mezi adrenomedulinem a
diastolickou funkei.

Porovnani vysledkl vySe citované studie s nasi praci je obtizné. Nicmén¢ ve shod¢ je
nalez, ze sérové koncentrace adrenomedulinu souvisi s enddiastolickym plnicim tlakem levé
komory srdecni a Ze tento vztah je podminén predevsim diastolickou dysfunkci. Podrobné;jsi
srovnani vztahti mezi adrenomedulinem a plnicim tlakem levé komory srde¢ni neni mozné,
protoze klinické podminky i metodika obou studii se odlisuji.

Jedind studie posuzuje soucasné plasmatické koncentrace proadrenomedulinu
(proADM) ve vztahu ke glomerularni filtraci (Dieplinger, B. et al., 2009). I tato studie ma
vSak zcela jiné zaméfeni, nebot’ posuzuje vyznam stabilngj§i molekuly proADM jako
prognostického ukazatele rizika progrese poruchy glomerularni filtrace u nediabetickych
pacientil. V této studii jsou plasmatické koncentrace proADM vyrazné zvySeny v zavislosti na
mife snizeni glomeruldrni filtrace, avSak pifipadny vliv srdeéniho selhdvani a tim
hemodynamického faktoru zde nebyl posouzen.

Ve shodé¢ sdosavadnimi poznatky o vlivu adrenomedulinu na renalni funkci
Vv animalnim experimentu jsme prokazali u naSich nemocnych statisticky signifikantni
pozitivni asociaci mezi sérovymi koncentracemi adrenomedulinu a glomerularni filtraci.
Tento vztah je platny v celém souboru a zaroven v obou podskupinach nezavisle na parametru
E" hodnoticim relaxaci levé komory srde¢ni. NaSe nalezy jsou vSak v rozporu s vyse
citovanou Dieplingerovou praci, ve které byly zvySené koncentrace adrenomedulinu spojeny
se snizenou ledvinovou funkci. Vysledky této studie, jak uvadime vySe, Ize vSak jen obtizné
snaSimi ndlezy validné porovnat, protoze neni zaméfena na patofyziologickou roli
adrenomedulinu v kardiorenalni interakci.

V nasi studii jsme hodnotili nejen vztah mezi adrenomedulinem a diastolickou funkci
levé komory srdecni, ale tyto dva parametry jsme hodnotili soucasné s glomerularni filtraci.
Pti analyze vzajemnych vztahli mezi adrenomedulinem, enddiastolickym plnicim tlakem levé
komory srde¢ni a eGFR v obou podskupindch jsme zjistili, Ze vSechny tfi parametry mezi
sebou vzajemn¢ souviseji pouze u pacientd S kriticky zhorSenou relaxaci levé komory srdecni,

jak ukazuje grafické znazornéni:
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Cervené $ipky znazoriuji statisticky signifikantni asociaci mezi parametry, modré
Sipky znédzornuji nesignifikantni asociaci mezi jednotlivymi parametry.

Obdobny vyznamny trojrozmérny vztah jsme nasli v ptipadé¢ eGFR, E/E’a NT-proBNP
(viz strana 102). Tyto nalezy pfispivaji dle naSeho soudu k hypotéze, Ze kardiorenalni
interakce, jejiz zjevna klinickd manifestace je klinikiim znama jako kardiorenalni syndrom,
vzniké jiz v ¢asnych fazich postizeni diastolické funkce levé komory srde¢ni, pfinejmensim u
diabetiki 2. typu, a je nejspise v této fazi zprostitedkovana humoralné.

Kdyz jsme posoudili vzijemny vztah adrenomedulinu a NT-proBNP, nasli jsme mezi
obéma peptidy statisticky vyznamnou negativni asociaci v celé kohorté¢ vysetienych pacient.
To znamend, ze pii stoupajici sérové koncentraci adrenomedulinu klesa NT-proBNP.
Narozdil od nasi prace byla v dosud publikovanych studiich nalezena statisticky pozitivni
asociace mezi adrenomedulinem a natriuretickymi peptidy, avSak klinické podminky studii se
od naSich zcela odliSovaly. Napfiklad Yoshitomi porovnaval u skupiny pacientil s akutnim
infarktem myokardu plasmatické koncentrace adrenomedulinu, ANP a BNP prvni den az
tiicet Sest tydnil po akutni koronarni pfihod€. Konstatoval, Ze pacienti, u kterych se rozvinuly
Vv pribéhu této doby zndmky méstnavého srdecniho selhdni, méli statisticky signifikantné
vysSi koncentrace adrenomedulinu ve srovnani s pacienty bez symptomatického srdecniho
selhani. Zaroven popisuje statisticky signifikantni pozitivni asociaci mezi adrenomedulinem a
BNP u studované skupiny (Yoshitomi, Y. et al., 1998). Kato prokazal statisticky signifikantni
pozitivni asociaci mezi adrenomedulinem a ANP i BNP u pacientl s chronickym méstnavym
srdeénim selhanim (Kato, J. et al., 1996). Nishikimi ve skupiné pacienti s chronickym
srdeénim selhanim prokézal, Ze hladiny adrenomedulinu stoupaji s tizi srdecniho selhdni
klasifikovaného dle NYHA a také dokumentoval statisticky pozitivni asociaci mezi
adrenomedulinem, ANP a BNP. Pfi této prokazané vzajemné pozitivni asociaci predpokladal,
ze jednotnym stimulem k produkci adrenomedulinu 1 natriuretickych peptidil je pfi srdecnim

selhani objemové pretizeni komor (Nishikimi, T. et al., 1995). Lainchbury studoval skupinu 8
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pacientil se systolickym srdecnim selhanim s EF < 35%, kterym podal postupné infuzi
s placebem, s adrenomedulinem, s BNP a kombinovanou infuzi adrenomedulinu s BNP.
Prokazal, ze podani adrenomedulinu a/nebo BNP vedlo k poklesu systémového krevniho
tlaku pii snizenych hodnotach aldosteronu, ackoliv plasmaticka reninova aktivita je zvySena.
Zaroven dokumentoval zvySeni natriurézy po podani jednoho i1 druhého peptidu.
Kombinované podani obou pusobkti vedlo k potenciaci vsech téchto popisovanych efektu.
Autor se domnival, Ze jeho ndalezy podporuji hypotézu vzijemné interakce systému
natriuretickych peptidi a adrenomedulinu u pacienti s pokro¢ilym srdeénim selhanim.
Domnival se také, Ze spolecné pusobeni studovanych peptidu posiluje jejich pozitivni vliv na
kardiovaskularni systém a bylo by mozné jej terapeuticky vyuzit (Lainchbury, J. G. et al.,
1999).

Nase studie se od vySe citovanych li§i v tom, Ze posuzuje nejen vztah diastolické
funkce a natriuretickych peptidi a adrenomedulinu, ale do vzajemnych interakci zaclenuje i
rendlni funkci hodnocenou dle kalkulované glomerularni filtrace. Navic se zaméfuje na
patofyziologickou roli adrenomedulinu a natriuretického peptidu v inicidlnich fazich
kardiorenalni interakce u diabetikd, ktefi nemaji vyznamné funkéni postizeni srdce a ledvin.
Tim se naSe prace podstatné 1i$i od citovanych studii.

V nasi studii v podskuping se zhorSenou relaxaci levé komory srde¢ni prokazujeme, ze
vzestupny trend enddiastolického plniciho tlaku levé komory srde¢ni je spojen s klesajicim
trendem glomerularni filtrace, se stoupajicim trendem koncentrace NT-proBNP a klesajicim
trendem koncentrace adrenomedulinu. Tyto ndlezy maji z patofyziologického hlediska u

nemocnych s poc€inajici kardiorendlni interakci moZné logické vysvétleni, které graficky
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znazoriiujeme takto:
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Ptedpokladame, Ze sniZeny normalni nebo jen lehce abnormalni enddiastolicky plnici
tlak levé komory srde¢ni (E/E”) je u naSich pacienti udrzovan kompenzacné zvysSenou
produkci adrenomedulinu, ktera se odrazi ve zvySujicim se trendu jeho sérové koncentrace.
Misto tvorby adrenomedulinu nejsme na zakladé naSich nélezii schopni urcit. Trend
klesajiciho enddiastolického plniciho tlaku levé komory srdecni (E/E’), ktery je spojen se
stoupajicim trendem glomeruldrni filtrace (GFR) je logickym vyusténim pfedchoziho vztahu.
Navazujici klesajici trend sérovych koncentraci NT-proBNP je podminén jak klesajicim
trendem plniciho tlaku levé komory srdecni, tak stoupajicim trendem glomerularni filtrace.
Stoupajici trend sérovych koncentraci adrenomedulinu je pak logicky svazan se stoupajicim
trendem glomerularni filtrace (GFR).

Nase studie byla zaméfena na identifikaci kardiorenalni interakce v ¢asnych stadiich
kardidlni a renalni dysfunkce pfi absenci vyznamnych hemodynamickych faktori a na
identifikaci moznych humoralnich plsobki, které se v inicialni fazi kardiorendlni interakce
mohou uplatiiovat. Ve vysledku jsme piinesli dikazy, ze pfinejmensim u ¢asti diabetika 2.
typu, ktefi jsou z hlediska klinickych ptiznakti srdecniho selhani asymptomaticti, je pfitomna
jiz echokardiograficky detekovatelna parcidlni porucha diastolické funkce projevujici se
snizenim relaxace levé komory srde¢ni. U téchto nemocnych pak lze prokdzat vztah mezi
enddiastolickym plnicim tlakem levé komory srdeéni a glomerularni filtraci. Z toho
dovozujeme, Ze kardiorendlni interakce jsou iniciovany v Casnych fazich diabetické
kardiomyopatie a Ze se na ni podili predev§im humoralni faktory jako je BNP a
adrenomedulin. Narozdil od citovanych studii mizeme vyloucit u naSich nemocnych vliv
hemodynamického faktoru na produkci natriuretického peptidu i adrenomedulinu.
V citovanych studiich je vliv hemodynamického faktoru vyznamny a mtze podminovat

rozdilné nalezy v nasi préci a v uvedenych studiich.

6.6.4 Vztah mezi adrenomedulinem a ostatnimi laboratornimi a klinickymi parametry
diabetické metabolické poruchy

V celém souboru jsme prokdzali statisticky signifikantni negativni asociaci mezi
adrenomedulinem a hodnotami glykovaného hemoglobinu (p = 0,042). V podskupiné s E” <
7,1 cm.s™ jsme také tuto korelaci prokazali (p = 0,046). Statisticky signifikantni asociace
nebyla nalezena v podskuping s E" > 7,1 cm.s™.

Rada autori odkazuje na vztah mezi adrenomedulinem a neoptimalni kompenzaci
DM. Lim se spolupracovniky prokazal, na zdklad¢ studia skupin pacientli bez poruchy

gluk6zové tolerance, s prediabetem a s rozvinutym DM 2. typu, Ze plasmatické koncentrace
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adrenomedulinu vzrastaji s rostouci tizi onemocnéni (Lim, S. C. et al.,, 2007). Hayashi
prokazal, ze plasmatické koncentrace adrenomedulinu jsou zvySené u pacientll se Spatné
kompenzovanym DM ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Pfedpokladal, ze vzestup
plasmatickych koncentraci adrenomedulinu je podminén jeho produkci endotelem v disledku
stimulace zvySenymi koncentracemi glukézy. VIliv  hyperglykemie na produkci
adrenomedulinu jednozna¢né prokdzan neni. In vitro studie sice dokladaji, ze zvySené
koncentrace glukozy zvysuji expresi adrenomedulinu v bunkach endotelu (Hayashi, M. et al.,
1999), ve studiich s pacienty asociace mezi adrenomedulinem a glykovanym hemoglobinem
nebo zvySenou glykemii prokazana nebyla (Kinoshita, H. et al., 2000; Turk, H. M. et al.,
2000). Soudi se, Ze cela fada faktori vede ke zvySenym koncentracim adrenomedulinu
v souvislosti s DM. Mezi nimi je vyzdvihovan vliv oxidativniho stresu a ptisobeni zanétlivych
faktort (Lim, S. C. etal., 2007).

Néami prokdzand negativni asociace mezi glykovanym hemoglobinem a
adrenomedulinem je vyjimec¢nd. Vzhledem k tomu, Ze je dolozena pouze v podskupiné s E” <
71cmstanev podskupin€¢ SE” > 7,1 Cm.s'l, soudime, ze nami prokazana asociace souvisi s
rozvijejici se diastolickou dysfunkci. Se stoupajici hodnotou glykovaného hemoglobinu se
zhorSuje relaxace levé komory srde¢ni. Pacienti s poruchou relaxace levé komory srdecni maji
vys$$i odhadované hodnoty enddiastolického tlaku levé komory srdecni. Jak je popsano
v kapitole 6.6.3, v naSem souboru jsou vy$s$i hodnoty enddiastolického plniciho tlaku levé
komory srdecni asociovany s niz§imi hodnotami adrenomedulinu.

Ve vztahu k DM jsme dale prokazali, Ze sérové koncentrace adrenomedulinu klesaji
S dobou trvani onemocnéni. Tato asociace plati pouze pro pacienty v podskupiné¢ s E" > 7,1
cm.s™ (p = 0,016). Soudime, Ze vzestup plasmatickych koncentraci adrenomedulinu souvisi
S chronickym posSkozenim endotelu a rozvojem endotelidlni dysfunkce, ke které pii DM
dochazi. Srovnani sérovych koncentraci adrenomedulinu a doby trvani DM jsme v literatuie
nenalezli. Ve skupiné¢ s E* < 7,1 cm.s? se pravdépodobné uplatiiuji vlivy souvisejici
s kardialnim poSkozenim vice, nez dlouhodoby vliv DM, proto asociace mezi délkou trvani
onemocnéni a koncentracemi adrenomedulinu prokazatelnd neni.

Dale jsme prokazali statisticky signifikantni negativni asociaci mezi sérovymi
koncentracemi adrenomedulinu a poctem skupin antihypertenziv uzivanych pacienty v celém
souboru a v podskupiné sE” < 7,1 cm.s™t. Tuto asociaci bychom mohli povazovat za projev
suprese produkce adrenomedulinu v srde¢nich komorach 1éky, které inhibuji RAAS. Tento

jev byl dokumentovan v literatute (Jougasaki, M. et al., 2001).
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6.6.5 Dil¢i zavéry

1. Pouze u nemocnych s kritickym zhorSenim relaxace levé komory srdecni jsme dle naSich
vysledkd pozorovali vzajemnou interakci mezi diastolickou funkci levé komory srdecni,
glomerularni filtraci a adrenomedulinem.

2. Vysledky studie podporuji hypotézu, ze adrenomedulin moduluje interakci mezi srdcem a

ledvinami v ¢asnych subklinickych stadiich kardiorenalniho syndromu u pacienti s DM 2.

typu.

6.7 Uloha calcitonin gene-related peptidu v kardiorenalni homeostaze pii
poc¢inajici diastolické dysfunkci levé komory srde¢ni a mirné az
stfedni poruse glomerularni filtrace
Calcitonin gene-related peptid je protein o délce 37 aminokyselin objeveny v roce

1982. Lidsky CGRP byl extrahovan ze tkané $titné zlazy pacientl s meduldrnim karcinomem

(Morris, H. R. et al., 1984). Spolu s adrenomedulinem a proteinem zvanym amylin je fazen do

Sir8i rodiny peptidii obsahujicich kalcitonin. Kalcitonin snizuje aktivitu osteoklastli a inhibuje

tak kostni resprpci (Inzerillo, A. M. et al., 2002). Pisobeni CGRP na skelet neni zcela znamé,

ale podili se také na snizZeni aktivity osteoklastd (Hoff, A. O. et al., 2002). CGRP se nachazi v

centralnim 1 perifernim nervovém systému a ma fadu ucinkd na rtizné tkan¢, vyznamné se

uplatiiuje v kardiovaskularnim systému. Prostiednictvim receptoru cestou stimulace cyklické

adenylatcyklazy pusobi vasodilatacné na tepny 1 Zily, nejvice se tento efekt projevuje v

mikrocirkulaci. Doposud nebyla popsana latka, kterd by méla vyznamné;si vasodilatacni efekt

v cévach mikroskopického prisvitu, nez CGRP. Od jinych vasodilata¢nich ptsobku jej také

odlisuje zvlaste¢ dlouha doba ucinku (Brain, S. D., Grant, A. D., 2004). CGRP je neuropeptid

primarné lokalizovany v nemyelinizovanych sensorickych C vldknech a myelinizovanych
vlaknech typu AJ, ktera se nachézeji v periferii blizko cév. Tato vlakna inervuji cévy mensiho
prasvitu, kde jejich termindlni zakonceni dosahuji do vrstvy hladkého svastva. CGRP se
nachéazi v nervech provazejicich korondrni tepny 1 Zily a ma zde dilata¢ni a relaxacni vliv na

tepny (Gulbenkian, S. et al., 1993; Saetrum Opgaard, O. et al., 1995).

Rada praci na animalnich modelech pracuje s tezi, ze CGRP mé protektivni uéinek v
fad¢ patologickych stavii postihujicich kardiovaskularni systém. Vasodilata¢ni aktivita CGRP
pfi jeho Siroce rozsifené distribuci v periferii jej pravdépodobné stavi na prvni misto pfi
(Goebeler, M. et al., 1994; Wang, H. et al., 2002). CGRP se uvolfuje ze srdecni tkané pfi

ischemii a nizkém pH (Franco-Cereceda, A. et al., 1993), snizuje vyskyt reperfuznich arytmii
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u pokusnych krys (Zhang, J. F. et al., 1994), ma protektivni tlohu v rozvoji infarktu
myokardu prasat (Kallner, G., Franco-Cereceda, A., 1998). Piedpoklada se, ze uvolnéni
CGRP z nervovych zakonceni v koronarnim feciSti zmiriiuje vliv lokalni ischemie na tkan
myokardu a je prikazem protektivniho vlivu CGRP (Lechleitner, P. et al., 1992; Mair, J. et
al., 1990). Studie naznacuji, ze¢ CGRP ma protektivni vliv diky dilataci koronarnich arterii v
mistech ateromatického zuzeni, kde oddaluje vznik ischemie u pacientli s chronickou anginou
pectoris (Uren, N. G. et al., 1993). Infuze CGRP u pacientl se srde¢nim selhanim vede ke
zvySeni srde¢niho vydeje a snizeni krevniho tlaku (Gennari, C. et al., 1990; Shekhar, Y. C. et
al., 1991).

Efekt CGRP na kardiovaskuldrni systém je do zna¢né miry shodny s ucinky
adrenomedulinu, odli$nosti jsou podminény mistem produkce obou peptidd. Studovali jsme
vztah mezi CGRP a jednotlivymi parametry vztahujicimi se ke kardiorenalni interakci.
Neprokazali jsme statisticky signifikantni asociaci mezi studovanym peptidem a ani jednim z
echokardiografickych parametrt diastolické funkce levé komory srde¢ni.

Statisticky signifikantni asociaci jsme prokazali mezi sérovou koncentraci CGRP a
eGFR v celém souboru (p = 0,015), ale ani v jedné z podskupin pacientti odlisenych podle E’
= 7,1 cm.s™. Stoupajici trend sérovych koncentraci CGRP je provéazen stoupajicim trendem
glomerularni filtrace. Tento nalez je ve shodé s dosud publikovanymi pracemi o potencidlnim
vlivu CGRP na rendlni funkci. Je dolozeno, ze CGRP zvySuje pratok krve ledvinami a
glomerularni filtraci diky svému vasodilatatnimu téinku (Elhawary, A. M., Pang, C. C,,
1995; Villarreal, D. et al., 1994).

V podskupiné sE” < 7,1 cm.st jsme prokazali statisticky signifikantni negativni
asociaci mezi sérovou koncentraci CGRP a glykovanym hemoglobinem (p = 0,037). Rada
studii na zvifecich modelech prokazuje vztah mezi hyperinzulinemii, hyperglykemii a
poruchou nervové vaskuldrni regulace pifi snizené denzité¢ nervovych zakonceni s obsahem
CGRP (Takatori, S. et al., 2006) nebo sniZzenou aktivitou CGRP v dusledku adrenergni
kontraregulace (Zamami, Y. et al., 2008). V naSem souboru jsou u podskupiny s E" < 7,1
cm.s™ zvysujici se hodnoty glykovaného hemoglobinu spojeny s poklesem koncentrace
CGRP. Tento nalez pfisuzujeme poruse nervové regulace vaskuldrniho tonu jako disledku
rozvijejici se neuropatie. V literatuie jsou citovany prace, které prokazuji snizeny pocet
nervovych vlaken obsahujicich CGRP pfi rozvinuté neuropatii na zvifecich modelech (Ejaz,
A. et al.,, 2011). U pacientt s DM je dolozena snizena exprese CGRP v souvislosti S
rozvinutou autonomni neuropatii (Pittenger, G., Vinik, A., 2003). Tyto prace nase vysvétleni

podporuji.
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Dale jsme prokazali statisticky signifikantni pozitivni asociaci mezi sérovou
koncentraci CGRP a sérovymi koncentracemi HDL cholesterolu v podskupiné s E* < 7,1
cm.s™. Stoupajici trend CGRP miiZe souviset se zlepenim lipidového spektra pii vzestupu
HDL cholesterolu a tedy celkového metabolického profilu véetné snizeni inzulinorezistence
nemocnych. Metabolicky pfiznivéjsi stav vede ke zlepSeni vaskularni neuroregulace. Toto
vysvétleni je pouze obecné a vychazi z SirStho vykladu vyse citovanych studii o vlivu
inzulinorezistence, hyperglykemie a kompenzace DM na neuroregulaci kardiovaskularniho
systému. Pro ptfesnéjsi vyklad a vysvétleni neni dosud v literatufe dostatek udajt.

V celém souboru i v obou podskupinach jsme prokazali statisticky signifikantni
pozitivni asociaci mezi sérovymi koncentracemi CGRP a adrenomedulinu (p = 0,00009, resp. p
= 0,002 pro podskupinu s E' < 7,1 cm.s™, resp. p = 0,001 pro podskupinu s E > 7,1 cm.s™).
Dosud publikované prace o obou peptidech neuvadéji data, kterd by svédcila pro vzajemnou
potenciaci produkce jednoho peptidu druhym. Oba peptidy maji odlisna mista produkce —
adrennomedulin je exprimovéan builkami fady tkani, v podstatné mife endotelem, zatimco
CGRP je vyluéné nervového ptivodu. Neprokazali jsme, ze se oba peptidy podili shodné na
regulaci kardiorenalni rovnovahy. Adrenomedulin se uplatiiuje ve vztahu mezi
enddiastolickym plnicim tlakem levé komory srde¢ni a glomerularni filtraci, zatimco CGRP s
parametry diastolické funkce asociovan neni. Soudime proto, Ze vzajemné silna pozitivni
vazba mezi CGRP a adrenomedulinem je vyjadienim jejich synergického ptisobeni na trovni
cévniho systému. Z kardiovaskularniho hlediska se oba peptidy podileji na regulaci cévniho
tonu, maji vztah k renalni funkci a pfedpoklada se jejich obecné protektivni vliv na
kardiovaskularni systém (Brain, S. D., Grant, A. D., 2004). Oba peptidy plsobi cestou
receptord, z nichz nékteré jsou pro oba spolecné. Adrenomedulin plisobi cestou specifického
receptoru pro adrenomedulin i cestou nékterych receptori pro CGRP (Bell, D., McDermott,
B. J., 1996; Elhawary, A. M., Pang, C. C., 1995; Hinson, J. P. et al., 2000). Pisobeni CGRP je
nezavislé na diastolické funkci levé komory srdecni a nepodili se pfimo na regulaci

kardiorenalni rovnovéhy.
6.7.1 Dilci zavér

U diabetikd 2. typu se subklinickou diabetickou kardiomyopatii jsme neprokazali

vyznamnou tlohu CGRP v kardiorenalni interakci.
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7.  ZAVER
Cilem nasi prace bylo:

1. Posoudit vztah mezi diastolickou funkci levé komory srde¢ni a glomerulérni filtraci u

optimalné metabolicky a kardiopulmonélné kompenzovanych diabetikt 2. typu.

V nasi studii jsme prokazali vztah mezi enddiastolickym plnicim tlakem levé komory
srdecni a glomerularni filtraci pouze za podminky kritického zhorSeni relaxace levé komory
srde¢ni (B < 7,1 cm.s™). Tuto hodnotu jsme vypogitali na podkladg clusterové analyzy celého
souboru a ma podle vysledki ROC analyzy vysokou senzitivitu (97,5%) i specificitu (97,1%)

.....

kardiorenalni interakce.

2. Posoudit roli vybranych metabolickych faktorG v rozvoji kardiorendlniho vztahu u

asymptomatickych diabetiki 2. typu.

V nasi studii jsme prokéazali u 46,3% pacientl kritické zhorSeni relaxace levé komory
srdeéni, na jehoz vznik ma dle naSich vysledkd vliv nejen metabolicka diabeticka porucha,

doba trvani DM, ale také dyslipidemie.

3. Posoudit ulohu N-terminalniho fragmentu natriuretického propeptidu typu B,
adrenomedulinu a calcitonin gene-related peptidu v rozvoji Casnych stadii

kardiorenalniho syndromu u pacientii s DM 2. typu

Pouze u nemocnych s kritickym zhorSenim relaxace levé komory srde¢ni dochazi ke
vzajemné interakci mezi diastolickou funkci levé komory srdecni, glomerularni filtraci a NT-
proBNP a adrenomedulinem. U diabetik 2. typu s kritickym zhorSenim relaxace levé komory
srdecni jsme neprokdzali vyznamnou ulohu CGRP v kardiorenalni interakci. Pocinajici
kardiorenalni interakce je tedy dle nasich vysledkt, zprosttedkovana humoralné a podili se na

ni BNP a adrenomedulin.
Diléi vysledky potvrzuji nasi hypotézu, Ze:

1. existuje casna kardiorenalni interakce u pacientt s kriticky zhorSenou relaxaci levé komory

srdecni a soucasn¢ S mirnym poklesem glomerularni filtrace.

2. u pacientli s kriticky zhorSenou relaxaci levé komory srdecni se v této inicidlni

kardiorenalni uplatiiuji vybrané vasoaktivni peptidy.
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Vyznam vysledki nasi studie pro klinickou praxi

Soubé¢h poruchy funkce srdce a ledvin a jejich progrese do zavaznych klinickych forem
kardiorenalniho syndromu ptedstavuje u diabetiki 2. typu zdvazny klinicky problém pro
vysokou morbiditu, mortalitu a rezistenci na bézn¢ uzivanou farmakologickou 1é¢bu.

Na zakladé vysledku nasi studie chceme vyzdvihnout, Ze né€ktefi i zcela asymptomaticti
a optimalné¢ metabolicky kompenzovani nemocni maji zjistitelnou pocinajici poruchu
Spojujicim ¢lankem této Casné vznikajici kardiorendlni interakce jsou na zaklad¢ naSich
nalezl patrn€ vasoaktivni a natriuretické peptidy adrenomedulin a BNP.

Zkoumani patofyziologického ramce kardiorendlni interakce v pocate¢nich stadiich u
diabetickych pacienti ma znaSeho pohledu znac¢ny klinicky vyznam. Na jedné strané
prokazuje ptinos vysoce citlivych metod slouzicich k ¢asné diagnostice metabolického
postizeni diastolické funkce levé komory srdecni, na strané druhé poukazuje na
farmakologicky a Zivotospravou intervenovatelné faktory, jejichz ovlivnéni mize nepiiznivy

vyvoj onemocnéni zivotné dilezitych organti zpomalit.
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