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Jednou zo zékladnych bariér predizovania o&akdvanej dizky Zivota v rozvinutych krajindch st choroby vyssieho veku (age-related diseases). Ich
spolo¢nym znakom je neskord klinickd manifestdcia, ktord sa prejavuje kardio-cerebro-vaskuldrnymi, rendinymi a dalsimi orgdnovymi a metabolickymi
poruchami, s podobnou patogenézou a vyraznou progresiou. Na ich rozvoji sa podiela nedostatocnd syntéza oxidu dusnatého az metabolicky syndrom.
Nedostatok oxidu dusnatého zvysuje oxidacny stres so vietkymi désledkami pre energeticky metabolizmus, najmd v mitochondridch. Porucha maé familiérny
vyskyt madlo zrejmy v mladom veku, ale s vyraznou progresiou vo vyssom veku.

Najefektivnejsia je prevencia s dostatocnou fyzickou zdtazou, obmedzenim nadmemého privodu kaldrii a stimuldciou produkcie oxidu dusnatého.
Pri terapii je vyznamnym faktorom volba lie¢iv — uprednostriujd sa liecivd, ktoré zvysuja produkeiu oxidu dusnatého, respektive inzulinovd senzitivitu, SGcasny
intenzivny vyskum sa zameriava na vyskum mitochondriotropik.
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DZURIK R. Cardio-renal relationships in clinical medicine. Cardiol 2007;16(1):29-33

Some of the key barriers fo long-life expectancy in developed countries are age related diseases. Their common sign is a late clinical manifestation with
cardio-cerebro-vascular, renal and other tissue alterations, common pathogenesis and progression. Their development and progression is caused by
insufficient nitric oxide production, notably in the mitochondria, with the development of insulin resistance and metabolic syndrome. Nitric oxide deficiency
participates in oxidative stress, with serious consequences to functioning of the metabolism. The alteration has familial prevalence, with a considerable
age-related progression.

The most effective prevention appears fo be physical activity, restriction of calories and stimulation of nitric oxide production. In therapy, drugs

stimulating nitric oxide production or insulin sensitivity are to be preferred. Intensive research is oriented to mitochondriotropics.
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V rozvinutej spolo¢nosti sa do popredia chorobnosti
a mortality dostali ,,choroby vysSieho veku“ (CVV, age-
related diseases). Tymto chorobédm sa v ostatnych rokoch
zacina venovat mimoriadna pozornost, pretoze sa stava-
ju klac¢ovou bariérou dalsieho predlzovania zivota. Kym
v starovekom Rime bola o¢akavana dizka Zivota asi 30
rokov, sti¢asna o¢akavané dizka Zivota vo vyspelych kra-
jindch je asi 70 rokov a pre sicasnych novorodencov je
ocakévana dizka zivota 85 rokov (1, 2)! To je vysoko aj
nad st¢asnii o¢akavant dizku Zivota. Rozhodujticimi ob-
medzujticimi chorobami si prave CVV (obrazok 1), kto-
ré st navzajom patogeneticky blizke, aj ked sa klinicky
prejavuju rozlicne. Vyvijaja sa obvykle na podklade me-
tabolického syndromu (MS) az deficitu oxidu dusnatého
(NO). Deficit sa klinicky prejavuje najmé rozvojom hy-
pertenzie a inzulinovej rezistencie, v ¢om sa vzacne zho-
duju sucasné reprezentativne prehlady (3 - 8). Poruchy
sa vyvijaju v¢as, uz pri malom poklese rendlnych funkcii
(9 - 11). Klinické dosledky su variabilné. Vzhladom na
sicasné poznatky sa javi rozhodujticou poruchou nedo-
statocna tvorba NO (3).
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Syntéza oxidu dusnatého

Syntézu NO zabezpecuju viaceré syntazy oxidu dus-
natého (NOS) (tabulka 1). Kardiovaskuldrne vyznamna
je Ca-dependentna endotelidlna NOS (eNOS), ktoré sa
nachddza v cytoplazme endotelovych buniek (7). Velké
krvné riecisko vytvéara predpoklady pre rychlu reakciu ce-
1€ho organizmu. Prekurzory a donory NO maju antihy-
pertenzny ucinok. Napriklad arginin — prekurzor NO -
mé antihypertenzivny efekt (9). NO vyvoléva aj meta-
bolické zmeny — zvySuje inzulinovd senzitivitu tkaniv a
inhibuje rozvoj dyslipoproteinémie (3). Nedostatocna
produkcia NO sa prejavuje znizenou exkréciou nitritov a
nitratov do moca (tabulka 2).

Ca-dependentné neurondlna NOS (nNOS) m4 vztah
k funkcii neuronélnych, ale aj inych buniek, ale mimo-
riadny vyznam prislicha jej acylécii kyselinou miristovou
a fosforylacii so vznikom mitochondridlnej NOS (mt-
NOS), ktora na rozdiel od ostatnych NOS pdsobi
v mitochondriéch, kde sa nachddza na matrixovej strane
vnutornej mitochondridlnej membrany a mé najmohut-
nejSiu kapacitu produkcie NO (10) (obrazok 2). NO pro-
dukovany v mitochondridch moduluje priamo aktivitu
respira¢ného retazca.

Induktivna Ca-independentnéd NOS (iNOS) mé an-
timikrobidlne t¢inky s oxidativnym poSkodzovanim mik-
rébov.
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Tabulka 1 Syntazy oxidu dusnatého

Table 1 Nitric oxide syntheses

Konétitutivne NOS (Ca dependentné)
[Constitutive NOS (Ca dependent)]

Endotelova NOS - eNOS

(Endothelial NOS — eNOS)

Neuronalna NOS — nNOS

(Neuronal NOS — nNOS)

Mitochondrialna NOS — mtNOS

(Mitochondrial NOS — mtNOS)
Induktivna NOS —iNOS (Ca independentnd)
[Inducible NOS —iNOS (Ca independent)]

NOS - syntazy oxidu dusnatého itric oxide syntheses)

Tabulka 2 Hypertenzia z deficitu oxidu dusnatého
Table 2 Nitric oxide deficiency hypertension

Rozlicnd intenzita, v zaGiatkoch obvykle mierna
(Intensity variable, benign at the beginning)

Znizend produkcia NO a exkrécia nitritov/nitratov
(Decreased NO production and excretion of nitrates and nitrites)
Arginin — prekurzor NO m4 antihypertenzny ¢inok
(Arginin — NO precursor shares antihypertensive effect)
Stimulatory produkcie NO maja antihypertenzny cinok
(NO synthesis stimulators share antihypertensive effect)
Inzulinova rezistencia

(Insulin resistance)

Dyslipoproteinémia

(Dyslipoproteinaemia)

Metabolicky syndrom

(Metabolic syndrome)

NO — oxid dusnaty itric oxide)

V klinickej praxi je stanovenie NO, respektive jeho
metabolitov zatial redlne nedostupné. Preto sa orientu-
jeme v produkcii NO nepriamo stanovenim inzulinovej
rezistencie (IR), ktoré je, na rozdiel od stanovenia NO,
dostupné. IR sa vyskytuje v USA u 24 % populdcie,
u hypertonikov az v 60 %, pri ischemickej chorobe srdca
— mikrovaskuldrnej forme 64 %, makrovaskularnej for-
me 70 % a prinefropatii uzs malym funkénym defektom
v 40 % (11). Epidemiologicka $tidia u nés chyba. Nie je
vSak dovod pochybovat o relevancii publikovanych vysled-
kov v USA aj pre nés.

Kardiorenalne vztahy

Pri porovnani jednotlivych CVV (obrazok 1) je zrej-
mé, Ze su to choroby hromadného vyskytu a navzdjom sa
¢asto kombinuju. Kombinécie zvySuju ich riziké! Preto sa
priamo hladali doklady pre rizikovost dalsich kombiné-
cii. V tomto prehlade sa budeme zaoberat iba rizikom
kombinécie kardiovaskularnych a rendlnych CVV, ktoré
v prevalencii dominuju. V priebehu rokov sa postupne

NO =p Hypertenzia
l l Diabetes mellitus 2

. . Kardiovaskularne choroby
Inzulinovéa

rezistencia

Metabolicky

syndrém Choroby obligiek

Iné choroby

Obrazok 1 Vyvoj chordb vyssieho veku

Figure 1 The development of age related diseases
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Obrazok 2 Mitochondrialna Struktdra (47)

Figure 2 Mitochondrial structure (47)
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nahromadili doklady o vzdjomnom vzfahu chordb kardio-
vaskularneho systému a obli¢iek vzhfadom na ich vzéjom-
nt interakciu a naslednd akcelerdciu (10, 12).

Detekcia poriich srdca a obliciek. Poruchy oblic¢iek
podstatne zvySuju riziko kardiovaskularnych prihod aj
smrti (tabulka 3). Riziko kardiovaskularnej smrti sa zvy-
Suje troj- az Stvornasobne s klesajucim klirens kreatininu
< 1,0 ml/s (4). Este intenzivnejSie vSak stipa prevalencia
kardiovaskularnych prihod pri rendlnych poruchach, ktoré
nasledne v klinickom priebehu rozhoduju o kvalite Zivo-
ta a smrti pacienta (7, 8). Pri detekcii a monitorovani prie-
behu sa ukdzali vyznamné tieto vySetrenia:

Stanovenie klirens kreatininu (Ckr): Prijala sa zadsada
(tabulka 3), Ze u kazdého pacienta s kardiovaskuldrnymi
poruchami sa ma stanovit Ckr a pri jeho poklese < 1,0
ml/s treba predpokladat poskodenie obliciek a nie iba
funkéné obmedzenie glomerularne; filtracie. Stanovenie
klirens kreatininu sa nerobi z 24-hodinového zberu moca,
pretoze nepresnosti zberu moca s zdrojom zévaznych
omylov, ale sa zaklada na stanoveni koncentracie kreati-
ninuv plazme a vypocte klirens podla Cockrofta a Goulta
(12, 13). Na jeho vypocet je potrebné vediet vySku
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Tabulka 3 Smrt a kardiovaskularne prihody pri poruchach funkcie obliciek

Table 3 Death and cardiovascular events in renal insufficiency

Klirens kreatininu ml/s (Clearance of creatinine)

Akakolvek priéina smrti (4ny cause of death)
absoldtny narast (bsolute increase) relativny narast (refative increase)

Kardiovaskularne prihody (Cardiovascular events)
absoldtne (bsoite)  relativne (Relative)

>1,00 0,76 1,00 2,11 1,00
>0,75 1,08 1,42 3,65 1,73
>0,50 4,76 6,26 11,29 5,35
>0,25 11,36 15,00 21,80 10,30
>0,25 14,14 18,60 36,60 17,40
a hmotnost pacienta, ¢o je uZitocné aj pre kalkuldciu a 1.2+ = 0.0045x + 02662
postdenie BMI! Programy z biochemickych laboratorii 104 "r=0809
tieto udaje priamo prezentuji pri zadani vysky a hmot- 08 P= 00001 "
nosti pacienta. < 06
Stanovenie mikroalbuminiirie/proteiniirie: Druhym cit- 3 04l

livym a akceptovanym kritériom je detekcia albumintrie 0o

indika¢nym prazkom. Ak je albumintria pozitivna, vyZa- 00

duje sa jej kvantifikacia: V USA sa prednostne vyuziva
enzymatické stanovenie albuminurie (14 - 16), ktoré vSak
nardza na namietky, pretoze sa albumin v tubuloch scasti
resorbuje, ale pozmeneny znovu secernuje a nedéva po-
zitivnu reakciu pri imunochemickom stanoveni, takze
vysledky nie st adekvatne. Exaktny pristup vyZaduje
HPLC stanovenie, ¢o je mimo ramec Standardnej medi-
cinskej praxe. Stanovuje sa preto obvykle albumintria
neselektivne alebo proteindria, ktord indikuje najmai al-
buminy fahko dostupnymi nendkladnymi metodami: su
k dispozicii v kazdom laboratériu a dominuju najméi
v analytike eurdpskych krajin. Odporica sa ro¢ny inter-
val vySetreni.

Hodnotenie: Prinaleze albuminu v moci v rozsahu me-
dzi 30 - 100 mg/24 h klasifikujeme pozitivitu ako mikroalbu-
mindriu; vy$Sie hodnoty ako albumintriu. Podobne hodno-
time aj proteinuriu, ak kvantitativne stanovujeme bielkoviny
v moci. Prinosom vySetreni je nielen detekcia, ale aj hodno-
tenie dynamiky zmien v priebehu terapie. Indikuje sa
pri vetkych ARD a pri metabolickom syndrome.

Stanovenie inzulinovej rezistencie (IR): Jej nalez je jed-
nym z v€asnych priznakov rozvoja metabolického syndro-
mu a CVV. Klasicky sposob vySetrenia je pre pacientov
aj pre analyzu naro¢ny a nakladny, preto sa hladali jed-
noduchsie postupy. Sucasné modifikécie stanovenia glu-
kdzy a inzulinu v krvi nala¢no umoziiuju kalkuldciu inzu-
linovej rezistencie uz z jednorazového odberu krvi
nalacno (17, 18).

Najcastejsie sa vyuziva vzfah (19, 20)

QUICKI = 1/(logl + logG)

kde I je koncentrécia inzulinu v plazme umol/ml a G je
koncentracia glukozy v plazme v mmol/l.

Hrani¢na hodnota je 0,354. Nizsie hodnoty indikujt
IR, vyssie IS. Vyhodou tohto postupu je linedrna zévis-

1 Al Al 1
0 20 40 60 80 100 120
SiM (10°.mmol".ul.ml)

Obrazok 3 Vztah QUICKI a inzulinovej rezistencie (18)
Figure 3 Relationship between QUICKI and insulin resistance (18)

lost (obrazok 3). Alternativou stanovenia IR je HOMA,
ktorej nevyhodou je exponencidlna zavislost od senzitivi-
ty a senzitivitu indikujd nizke hodnoty.

V medicinskej praxi je uzito¢né stav pacientov so zni-
Zenym klirens kreatininu a/alebo albuminuriou/proteint-
riou konzultovat s nefroldgom predovsetkym vzhladom
na diferencidciu nefropatii. Diferencidlna diagnostika
nebyva vzdy jednoducha! Problémom byvaji najmé he-
reditarne tubulopatie a mitochondridlne poruchy
s inhibiciou produkcie NO a poruchami mitochondrii. Ich
prevalencia je zna¢nd, ale diagnostika neuspokojiva.

Mitochondrialna heredita

Pri¢inou energetickej poruchy postihnutych pacien-
tov st v podstatnej miere mitochondrie, ktoré zabezpe-
¢uju energetické procesy. Vzhladom na to, Ze pri oplod-
neni vajicka spermia straca svoj bicik, ktory obsahuje
mitochondrie, m& mitochondridlna heredita svoje Speci-
fikd (21,22). 1. Prenasackami mitochondridlnych chordb
st Zeny. 2. Poruchy sa prejavuji dominantne v energe-
tickom metabolizme. 3. Poruchy sa obvykle klinicky pre-
javuju az vo vysSom veku, ale v postihnutych rodinach sa
dokazuju uz aj v detstve. 4. Poruchy mitochondridlne;
a nukledrnej heredity sa mozu kombinovat.

V stcasnosti uz jestvuju klasifikacie mitochondrial-
nej heredity (21 - 23). Vyvoj dokazuju najma Stadie mi-
tochondridlneho diabetu (24 - 26), ktoré vysvetluju ne-
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skort manifestdciu chordb postupnym nérastom hetero-
plazmy. V klinickej medicine je vSak tento pohlad malo
znamy. NavySe sa poruchy s¢asti kompenzuji produktmi
nukledrnej heredity, ¢o obvykle vlastnt hereditarnu po-
ruchu zastiera. Klinickd medicina by mala svoj dlh nedo-
slednej diagnostiky splatit ¢o najrychlejsie.

Mitochondrie a starnutie: Mitochondrie mozgu (27),
myokardu (28) aj kostrového svalu (29) starnutim strca-
ju enzymaticku aktivitu a vyvija sa inzulinova rezistencia
(30). V sucasnosti sa javi zdkladnou pric¢inou starnutia
oxidacny stres (31 —33). V priebehu starnutia sa men aj
pocet a aktivita mitochondrii, ¢o sa doloZilo v mozgu (27),
myokarde (28), svale (29), ale aj v inych tkanivach. Poru-
cha sa lokalizovala v mitochondridch (30 - 32), znizoval
sa aj pocet mitochondrii v bunkdch; pric¢inou je hroma-
denie volnych radikalov (33).

Prevencia a terapia

Prevencia IR zahfna: a) Adekvatnu fyzickud zataz pod-
fa veku a stavu kardiovaskuldrneho systému. b) Obme-
dzenie prijmu kaldrii na udrzanie adekvatneho BML. c)
Prevenciu a korekciu metabolickej aciddzy. d) Upred-
nostnenie lieCiv, ktoré zlepSuju alebo aspon nezhorSuju
inzulinovu senzitivitu.

Cielenejsiu terapiu zabezpecuju sulfonylureové anti-
diabetikd, nesulfonylureové sekretagogd (meglitinidy),
biguanidy (metformin), ale najefektivnejsie st tiazolidin-
diony (glitazony), ktoré sa javia aj najperspektivnejsie (7,
18).

Najvacsi potencidl maju Standardné liecivd, ktoré
majut rozli¢né indikacie, ale zasahuju pozitivne, respekti-
ve negativne do inzulinovej senzitivity. Pri volbe lieciv
uprednostiiujeme lieciva, ktoré zlepSuju inzulinovid sen-
zitivitu (tabulka 4) (34 - 46).

V poslednom obdobi zacal intenzivny vyskum ,,mi-
tochondriotropik® - lieciv, ktoré vstupuju do bunky a cy-
toplazmou prechddzaji do mitochondrii, kde posobia.
Ako modelova latka sa pouziva rodamid, farbivo mito-
chondrii, ktoré sa pouziva na ich identifikéciu (35).

Zaver

Deficit NO, inzulinova rezistencia a hypertenzia su
v€asnymi zndmkami rizika CV'V, aterosklerdzy a diabetu.
Vcasné poznanie rizika vytvara predpoklady pre efektiv-
nu prevenciu vzniku a progresie chorob starnutia. Zakla-
dom prevencie je Zivotosprava, prevencia obezity a adek-
vétna fyzicka zataz. Pri prevencii aj monitorovani sa indikuje

Tabulka 4 Interakcie najcastejSie indikovanych lie€iv s produkciou

oxidu dusnatého
Table 4 Interactions of the most frequently indicated nitric oxide producing drugs

Liegiva (orugs) Uginok (errect) Citacia (Reference)

NO donory o donors) +4+++ 34
ACE inhibitory (4ce innibitors) +++ 35, 36
Sartany (Sartanes) +++ 37
Alfablokétory (aipha-biockers) +++ 38
Betablokatory (Beta-biockers) ++ 39
Diuretika (piuretics) + 40
Blokatory kalciového kanala

(Ca channel blockers) + 4
Fibraty (Fibrates) ++ 42
Statiny (statins) + 43
Vitamin D vitamin D) ++ 44
Glukokortikoidy (Glucocorticoids) .- 45
Cyklosporin (cyciosporine) - 46

NO — oxid dusnaty itric oxide)

stanovovanie mikroalbuminiirie a kalkulovany klirens kre-
atininu. U rizikovych pacientov sa indikuje vySetrovanie
QUICKI. Z opatreni treba zdoraznit vyznam adekvdtnej
fyzickej zdtaZe, volby lieCiv pri terapii, inzulinové senziti-
zéry, stimulatory produkcie NO a perspektivne mitochon-
driotropika.
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