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Kardiorenálne vzòahy v klinickej medicíne
RASTISLAV DZÚRIK

Bratislava, Slovenská republika

DZÚRIK R. Kardiorenálne vzťahy v klinickej medicíne. Cardiol 2007;16(1):29–33
Jednou zo základných bariér predlžovania očakávanej dĺžky života v rozvinutých krajinách sú choroby vyššieho veku (age-related diseases). Ich

spoločným znakom je neskorá klinická manifestácia,  ktorá sa prejavuje kardio-cerebro-vaskulárnymi, renálnymi a ďalšími orgánovými a metabolickými
poruchami, s podobnou patogenézou a výraznou progresiou. Na ich rozvoji sa podieľa nedostatočná syntéza oxidu dusnatého až metabolický syndróm.
Nedostatok oxidu dusnatého zvyšuje oxidačný stres so všetkými dôsledkami pre energetický metabolizmus, najmä v mitochondriách. Porucha má familiárny
výskyt málo zrejmý v mladom veku, ale s výraznou progresiou vo vyššom veku.

Najefektívnejšia je prevencia s dostatočnou fyzickou záťažou, obmedzením nadmerného prívodu kalórií a stimuláciou produkcie oxidu dusnatého.
Pri terapii je významným faktorom voľba liečiv – uprednostňujú sa liečivá, ktoré zvyšujú produkciu oxidu dusnatého, respektíve inzulínovú senzitivitu. Súčasný
intenzívny výskum sa zameriava na výskum mitochondriotropík.
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DZURIK R. Cardio-renal relationships in clinical medicine. Cardiol 2007;16(1):29–33
Some of the key barriers to 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 to 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.
Key words: Age-related diseases – Insulin resistance – Mitochondriae – Nitric oxide

V rozvinutej spoločnosti sa do popredia chorobnosti
a mortality dostali „choroby vyššieho veku“ (CVV, age-
related diseases). Týmto chorobám sa v ostatných rokoch
začína venovať mimoriadna pozornosť, pretože sa stáva-
jú kľúčovou bariérou ďalšieho predlžovania života. Kým
v starovekom Ríme bola očakávaná dĺžka života asi 30
rokov, súčasná očakávaná dĺžka života vo vyspelých kra-
jinách je asi 70 rokov a pre súčasných novorodencov je
očakávaná dĺžka života 85 rokov (1, 2)! To je vysoko aj
nad súčasnú očakávanú dĺžku života. Rozhodujúcimi ob-
medzujúcimi chorobami sú práve CVV (obrázok 1), kto-
ré sú navzájom patogeneticky blízke, aj keď sa klinicky
prejavujú rozlične. Vyvíjajú sa obvykle na podklade me-
tabolického syndrómu (MS) až deficitu oxidu dusnatého
(NO). Deficit sa klinicky prejavuje najmä rozvojom hy-
pertenzie a inzulínovej rezistencie, v čom sa vzácne zho-
dujú súčasné reprezentatívne prehľady (3 – 8). Poruchy
sa vyvíjajú včas, už pri malom poklese renálnych funkcií
(9 – 11). Klinické dôsledky sú variabilné. Vzhľadom na
súčasné poznatky sa javí rozhodujúcou poruchou nedo-
statočná tvorba NO (3).

Syntéza oxidu dusnatého

Syntézu NO zabezpečujú viaceré syntázy oxidu dus-
natého (NOS) (tabuľka 1). Kardiovaskulárne významná
je Ca-dependentná endoteliálna NOS (eNOS),  ktorá sa
nachádza v cytoplazme endotelových buniek (7). Veľké
krvné riečisko vytvára predpoklady pre rýchlu reakciu ce-
lého organizmu. Prekurzory a donory NO majú antihy-
pertenzný účinok. Napríklad arginín – prekurzor NO –
má antihypertenzívny efekt (9). NO vyvoláva aj meta-
bolické zmeny – zvyšuje inzulínovú senzitivitu tkanív a
inhibuje rozvoj dyslipoproteinémie (3). Nedostatočná
produkcia NO sa prejavuje zníženou exkréciou nitritov a
nitrátov do moča (tabuľka 2).

Ca-dependentná neuronálna NOS (nNOS) má vzťah
k funkcii neuronálnych, ale aj iných buniek, ale mimo-
riadny význam prislúcha jej acylácii kyselinou miristovou
a fosforylácii so vznikom mitochondriálnej NOS (mt-
NOS), ktorá na rozdiel od ostatných NOS pôsobí
v mitochondriách, kde sa nachádza na matrixovej strane
vnútornej mitochondriálnej membrány a má najmohut-
nejšiu kapacitu produkcie NO (10) (obrázok 2). NO pro-
dukovaný v mitochondriách moduluje priamo aktivitu
respiračného reťazca.

Induktívna Ca-independentná NOS (iNOS) má an-
timikrobiálne účinky s oxidatívnym poškodzovaním mik-
róbov.
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V klinickej praxi je stanovenie NO, respektíve jeho
metabolitov zatiaľ reálne nedostupné. Preto sa orientu-
jeme v produkcii NO nepriamo stanovením inzulínovej
rezistencie (IR), ktoré je, na rozdiel od stanovenia NO,
dostupné. IR sa vyskytuje v USA u 24 % populácie,
u hypertonikov až v 60 %, pri ischemickej chorobe srdca
– mikrovaskulárnej forme 64 %, makrovaskulárnej for-
me 70 % a pri nefropatii už s malým funkčným defektom
v 40 % (11). Epidemiologická štúdia u nás chýba. Nie je
však dôvod pochybovať o relevancii publikovaných výsled-
kov v USA aj pre nás.

Kardiorenálne vzťahy

Pri porovnaní jednotlivých CVV (obrázok 1) je zrej-
mé, že sú to choroby hromadného výskytu a navzájom sa
často kombinujú. Kombinácie zvyšujú ich riziká! Preto sa
priamo hľadali doklady pre rizikovosť ďalších kombiná-
cií. V tomto prehľade sa budeme zaoberať iba rizikom
kombinácie kardiovaskulárnych a renálnych CVV, ktoré
v prevalencii dominujú. V priebehu rokov sa postupne

Tabuľka 1  Syntázy oxidu dusnatého
Table 1  Nitric oxide syntheses

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

Endotelová NOS – eNOS
(Endothelial NOS – eNOS)

Neuronálna NOS – nNOS
(Neuronal NOS –  nNOS)

Mitochondriálna NOS – mtNOS
(Mitochondrial NOS – mtNOS)

Induktívna NOS – iNOS (Ca independentná)
[Inducible NOS  – iNOS (Ca independent)]

NOS – syntázy oxidu dusnatého (Nitric oxide syntheses)

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

Rozličná intenzita, v začiatkoch obvykle mierna
(Intensity variable, benign at the beginning)

Znížená produkcia NO a exkrécia nitritov/nitrátov
(Decreased NO production and excretion of nitrates and nitrites)

Arginín – prekurzor NO má antihypertenzný účinok
(Arginin – NO precursor shares antihypertensive effect)

Stimulátory produkcie NO majú antihypertenzný účinok
(NO synthesis stimulators share antihypertensive effect)

Inzulínová rezistencia
(Insulin resistance)

Dyslipoproteinémia
(Dyslipoproteinaemia)

Metabolický syndróm
(Metabolic syndrome)

NO – oxid dusnatý (Nitric oxide)

Obrázok 1 Vývoj chorôb vyššieho veku
Figure 1  The development of age related diseases
NO – oxid dusnatý (Nitric oxide), Hypertenzia (Hypertension), Inzulínová
rezistencia (Insulin resistance), Metabolický syndróm (Metabolic syndrome),
Kardiovaskulárne choroby (Cardiovascular diseases), Choroby obličiek
(Kidney diseases), Iné choroby (Other diseases)

Obrázok 2  Mitochondriálna štruktúra (47)
Figure 2  Mitochondrial structure (47)
Vonkajšia membrána (Outer membrane),Vnútorná membrána (Inner

membrane), Medzimembránový priestor (Intermembrane space), Matrixový
priestor (Matrix)

nahromadili doklady o vzájomnom vzťahu chorôb kardio-
vaskulárneho systému a obličiek vzhľadom na ich vzájom-
nú interakciu a následnú akceleráciu (10, 12).

Detekcia porúch srdca a obličiek. Poruchy obličiek
podstatne zvyšujú riziko kardiovaskulárnych príhod aj
smrti (tabuľka 3). Riziko kardiovaskulárnej smrti sa zvy-
šuje troj- až štvornásobne s klesajúcim klírens kreatinínu
< 1,0 ml/s (4). Ešte intenzívnejšie však stúpa prevalencia
kardiovaskulárnych príhod pri renálnych poruchách, ktoré
následne v klinickom priebehu rozhodujú o kvalite živo-
ta a smrti pacienta (7, 8). Pri detekcii a monitorovaní prie-
behu sa ukázali významné tieto vyšetrenia:

Stanovenie klírens kreatinínu (Ckr): Prijala sa zásada
(tabuľka 3), že u každého pacienta s kardiovaskulárnymi
poruchami sa má stanoviť Ckr a pri jeho poklese < 1,0
ml/s treba predpokladať poškodenie obličiek a nie iba
funkčné obmedzenie glomerulárnej filtrácie. Stanovenie
klírens kreatinínu sa nerobí z 24-hodinového zberu moča,
pretože nepresnosti zberu moča sú zdrojom závažných
omylov, ale sa zakladá na stanovení koncentrácie kreati-
nínu v plazme a výpočte klírens podľa Cockrofta a Goulta
(12, 13). Na jeho výpočet je potrebné vedieť výšku
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a hmotnosť pacienta, čo je užitočné aj pre kalkuláciu a
posúdenie BMI! Programy z biochemických laboratórií
tieto údaje priamo prezentujú pri zadaní výšky a hmot-
nosti pacienta.

Stanovenie mikroalbuminúrie/proteinúrie: Druhým cit-
livým a akceptovaným kritériom je detekcia albuminúrie
indikačným prúžkom. Ak je albuminúria pozitívna, vyža-
duje sa jej kvantifikácia: V USA sa prednostne využíva
enzymatické stanovenie albuminúrie (14 – 16), ktoré však
naráža na námietky, pretože sa albumín v tubuloch sčasti
resorbuje, ale pozmenený znovu secernuje a nedáva po-
zitívnu reakciu pri imunochemickom stanovení, takže
výsledky nie sú adekvátne. Exaktný prístup vyžaduje
HPLC stanovenie, čo je mimo rámec štandardnej medi-
cínskej praxe. Stanovuje sa preto obvykle albuminúria
neselektívne alebo proteinúria, ktorá indikuje najmä al-
bumíny ľahko dostupnými nenákladnými metódami: sú
k dispozícii v každom laboratóriu a dominujú najmä
v analytike európskych krajín. Odporúča sa ročný inter-
val vyšetrení.

Hodnotenie: Pri náleze albumínu v moči v rozsahu me-
dzi 30 – 100 mg/24 h klasifikujeme pozitivitu ako mikroalbu-
minúriu; vyššie hodnoty ako albuminúriu. Podobne hodno-
tíme aj proteinúriu, ak kvantitatívne stanovujeme bielkoviny
v moči. Prínosom vyšetrení je nielen detekcia, ale aj hodno-
tenie dynamiky zmien v priebehu terapie. Indikuje sa
pri všetkých ARD a pri metabolickom syndróme.

Stanovenie inzulínovej rezistencie (IR): Jej nález je jed-
ným z včasných príznakov rozvoja metabolického syndró-
mu a CVV. Klasický spôsob vyšetrenia je pre pacientov
aj pre analýzu náročný a nákladný, preto sa hľadali jed-
noduchšie postupy. Súčasné modifikácie stanovenia glu-
kózy a inzulínu v krvi nalačno umožňujú kalkuláciu inzu-
línovej rezistencie už z jednorazového odberu krvi
nalačno (17, 18).

Najčastejšie sa využíva vzťah (19, 20)
QUICKI = 1/(logI + logG)

kde I je koncentrácia inzulínu v plazme µmol/ml a G je
koncentrácia glukózy v plazme v mmol/l.

Hraničná hodnota je 0,354. Nižšie hodnoty indikujú
IR, vyššie IS. Výhodou tohto postupu je lineárna závis-

losť (obrázok 3). Alternatívou stanovenia IR je HOMA,
ktorej nevýhodou je exponenciálna závislosť od senzitivi-
ty a senzitivitu indikujú nízke hodnoty.

V medicínskej praxi je užitočné stav pacientov so zní-
ženým klírens kreatinínu a/alebo albuminúriou/proteinú-
riou konzultovať s nefrológom predovšetkým vzhľadom
na diferenciáciu nefropatií. Diferenciálna diagnostika
nebýva vždy jednoduchá! Problémom bývajú najmä he-
reditárne tubulopatie a mitochondriálne poruchy
s inhibíciou produkcie NO a poruchami mitochondrií. Ich
prevalencia je značná, ale diagnostika neuspokojivá.

Mitochondriálna heredita

Príčinou energetickej poruchy postihnutých pacien-
tov sú v podstatnej miere mitochondrie, ktoré zabezpe-
čujú energetické procesy. Vzhľadom na to, že pri oplod-
není vajíčka spermia stráca svoj bičík, ktorý obsahuje
mitochondrie, má mitochondriálna heredita svoje špeci-
fiká (21, 22). 1.  Prenášačkami mitochondriálnych chorôb
sú ženy. 2. Poruchy sa prejavujú dominantne v energe-
tickom metabolizme. 3. Poruchy sa obvykle klinicky pre-
javujú až vo vyššom veku, ale v postihnutých rodinách sa
dokazujú už aj v detstve. 4. Poruchy mitochondriálnej
a nukleárnej heredity sa môžu kombinovať.

V súčasnosti už jestvujú klasifikácie mitochondriál-
nej heredity (21 – 23). Vývoj dokazujú najmä štúdie mi-
tochondriálneho diabetu (24 – 26), ktoré vysvetľujú ne-

Tabuľka 3  Smrť a kardiovaskulárne príhody pri poruchách funkcie obličiek
Table 3  Death and cardiovascular events in renal insufficiency

Klírens kreatinínu ml/s (Clearance of creatinine) Akákoľvek príčina smrti (Any cause of death) Kardiovaskulárne príhody (Cardiovascular events)

absolútny nárast (Absolute increase) relatívny nárast (Relative increase) absolútne (Absolute) relatívne (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

...

Obrázok 3  Vzťah QUICKI a inzulínovej rezistencie (18)
Figure 3  Relationship between QUICKI and insulin resistance (18)
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skorú manifestáciu chorôb postupným nárastom hetero-
plazmy. V klinickej medicíne je však tento pohľad málo
známy. Navyše sa poruchy sčasti kompenzujú produktmi
nukleárnej heredity, čo obvykle vlastnú hereditárnu po-
ruchu zastiera. Klinická medicína by mala svoj dlh nedô-
slednej diagnostiky splatiť čo najrýchlejšie.

Mitochondrie a starnutie:  Mitochondrie mozgu (27),
myokardu (28) aj kostrového svalu (29) starnutím stráca-
jú enzymatickú aktivitu a vyvíja sa inzulínová rezistencia
(30). V súčasnosti sa javí základnou príčinou starnutia
oxidačný stres (31 – 33). V priebehu starnutia sa mení aj
počet a aktivita mitochondrií, čo sa doložilo v mozgu (27),
myokarde (28), svale (29), ale aj v iných tkanivách. Poru-
cha sa lokalizovala v mitochondriách (30 – 32), znižoval
sa aj počet mitochondrií v bunkách; príčinou je hroma-
denie voľných radikálov (33).

Prevencia a terapia

Prevencia IR zahŕňa: a) Adekvátnu fyzickú záťaž pod-
ľa veku a stavu kardiovaskulárneho systému. b) Obme-
dzenie príjmu kalórií na udržanie adekvátneho BMI. c)
Prevenciu a korekciu metabolickej acidózy. d) Upred-
nostnenie liečiv, ktoré zlepšujú alebo aspoň nezhoršujú
inzulínovú senzitivitu.

Cielenejšiu terapiu zabezpečujú sulfonylureové anti-
diabetiká, nesulfonylureové sekretagogá (meglitinidy),
biguanidy (metformín), ale najefektívnejšie sú tiazolidín-
dióny (glitazóny), ktoré sa javia aj najperspektívnejšie (7,
18).

Najväčší potenciál majú štandardné liečivá, ktoré
majú rozličné indikácie, ale zasahujú pozitívne, respektí-
ve negatívne do inzulínovej senzitivity. Pri voľbe liečiv
uprednostňujeme liečivá, ktoré zlepšujú inzulínovú sen-
zitivitu (tabuľka 4) (34 – 46).

V poslednom období začal intenzívny výskum „mi-
tochondriotropík“ – liečiv, ktoré vstupujú do bunky a cy-
toplazmou prechádzajú do mitochondrií, kde pôsobia.
Ako modelová látka sa používa rodamid, farbivo mito-
chondrií, ktoré sa používa na ich identifikáciu (35).

Záver

Deficit NO, inzulínová rezistencia a hypertenzia sú
včasnými známkami rizika CVV, aterosklerózy a diabetu.
Včasné poznanie rizika vytvára predpoklady pre efektív-
nu prevenciu vzniku a progresie chorôb starnutia. Zákla-
dom prevencie je životospráva, prevencia obezity a adek-
vátna fyzická záťaž. Pri prevencii aj monitorovaní sa indikuje

stanovovanie mikroalbuminúrie a kalkulovaný klírens kre-
atinínu. U rizikových pacientov sa indikuje vyšetrovanie
QUICKI. Z opatrení treba zdôrazniť význam adekvátnej
fyzickej záťaže, voľby liečiv pri terapii, inzulínové senziti-
zéry, stimulátory produkcie NO a perspektívne mitochon-
driotropiká.
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