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Jen 3 % osob s CKD vstupují do RRT…… ALE co Ti ostatní?
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50% pacientů s HFpEF trpí CKD (Ter Maaten et al., 2016)
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CKD                HFpEF většina pacientů na HD trpí diastol. dysfunkcí a HLK, ALE 

významná systolická dysfce LK a HFrEF pouze u menšiny pacientů (Hickson et al., 2016, Antlanger et al., 2017)
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Potencionální dráhy, kterými může CKD indukovat/zhoršovat koronární mikrovaskulární dysfunkci:
 mechanické účinky
 neurohumurální aktivace
 systémový zánět
 anemie
 změny v metabolismu minerálů při CKD



 vede ke zvýšení pulzního tlaku a 
zvýšení rychlosti pulzní vlny

přenos do mikrocirkulace

renální a koronární mirkocirkulace je velmi citlivá 
na pulzatilní tlak 
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u CKD je dána mj. 
zvýšenou reabsorbcí Na a 
objemovým přetížením 



Triebel, H., Castrop, H. The renin angiotensin aldosterone
system. Pflugers Arch - Eur J Physiol 476, 705–713 (2024).
https://doi.org/10.1007/s00424-024-02908-1.

 CKD spojeno s hyperaktivací systému RAAS

 hladina testosteronu zvyšuje koncentraci 
reninu, estrogen naopak hladinu snižuje

AKTIVACE RAAS 

- objemové přetížení

- zvýšení systémového cévního odporu

- indukce mikrovaskulární endoteliální dysfce
prostřednictvím NAPDH – oxidázy a
následně tvorba ROS



mj. přímo podporuje
myokardiální 

fibrózu, hypertrofii LK a 
koronární mikrovaskulární
dysfunkci prostřednictvím 

endoteliálních a 
myokardiálních 

mineralokortikoidních
receptorů a to i NEZÁVISLE na 

angiotenzinu II
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jak CKD tak srdeční 
dysfunkce jsou 

spojeny s autonomní 
dysregulací



…….IL-1α, identified as a pivotal regulatory factor in the
inflammatory processes associated with myocardial infarction
and CKD, demonstrates a significant correlation with the
incidence of cardiovascular events

In summary, our study indicates that in patients with chronic
kidney disease, increased SIRI level is an independent risk factor
for cardiovascular mortality(SIRI>1.20) and all-cause
mortality(SIRI>1.39), with potentially heightened significance in
the early stages (Stage I to Stage III) of chronic kidney disease.



• prozánětlivý stav je již v raných stádiích CKD (Stenvinkel et al., 2002)

• u HFpEF je to kritický kauzální faktor koronární mikrovaskulární
dysfunkce

• prozánětlivé cytokiny přímo indukují dysfunkci buněk endotelu a
snižují biologickou dostupnost NO

Rosner MH, Ronco C, Okusa MD. The role of inflammation in the cardio-renal syndrome: a focus on cytokines and inflammatory mediators. Semin Nephrol. 2012 Jan;32(1):70-8. doi: 
10.1016/j.semnephrol.2011.11.010. PMID: 22365165.



• anémie je nezávislý rizikový faktor pro HPpEF (Foley et al., 2010)

• anemie u CKD: nedostatečná syntéza EPO, nedostatek Fe, hemolýza,
hyperparathyreóza, hemodiluce, nedostatek vitaminu B 12….. (Westenbrink et al.,
2007)

• a navíc! prozánětlivý IL-6 může narušit vývoj erytroidních bb. produkcí hepcidinu
– ten je zodpovědný za degradaci ferroportinu (dodavatel Fe do erytrocytárních
bb.) ( Fraenkel et al., 2015)

ANEMIE - transportu O2 - MSV = udržení systémového přísunu kyslíku

• a ještě! erytrocyty uvolňují NO, tj. NO a ROS =

MIKROVASKULÁRNÍ KORONÁRNÍ DYSFUNKCE a PROGRESE HFpEF



Albuminurie – odráží endoteliální mikrovaskulární
dysfunkci (Deckert et al., 1989)

Převzato a upraveno dle Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int. 2024 Apr;105(4S):S117-S314.
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Uremické toxiny – zvyšují kardiovaskulární mortalitu i 
morbiditu (Moradi et al., 2013)
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dusík z močoviny je 
nezávislý prediktor klinické 

progrese diastolické 
dysfunkce k HFpEF

Comparison of Predictors of Heart Failure With Preserved Versus Reduced Ejection Fraction in a Multiracial Cohort of Preclinical Left Ventricular Diastolic Dysfunction. Am J Cardiol. 2017
Jun 1;119(11):1815-1820. doi: 10.1016/j.amjcard.2017.03.005. Epub 2017 Mar 15. PMID: 28450040.



 zvyšuji apoptózu endotelových buněk

 zvyšují hladinu von Willebrandova faktoru

 snižují biologickou dostupnost NO

 indukují změny fibroblastů na myofibroblasty – proliferace hladkého

svalstva cév (Paulus et Tschope 2013)

 toxiny odvozené od tryptofanu aktivují profibrotické procesy v myokardu

(Sallee et al., 2014)

 ovlivňují relaxaci LK (zhoršení zpětného vychytávání Ca a opožděná

relaxace LK) (Periyasamy et al., 2001)

 zhoršení clearance produktů pokročilé glykace (AGEs) – zvýšení jejich

hladiny – což vede k progresi HFpEF i HFrEF (Hartog et al., 2006)



 s poklesem eGFR se snižuje hydroxylace vitaminu D

u pacientů v predialýze byla prokázána souvislost
mezi sníženými hodnotami vitaminu D a
endoteliální dysfunkcí ( Chitalia et al., 2012)

 snížená koncentrace vitaminu D ovlivňuje i
koronární mikrocirkulaci (Capitanio et al., 2013)

 787 pacientů s diastolickou dysfunkcí nebo HFpEF s
nižší hladinou vitaminu D – prokázáno zvýšení počtu
hospitalizací s kardiovaskulárních důvodů, nicm. 5ti
letá mortalita zvýšená nebyla (Nolte et al., 2019)



působí prozánětlivě na monocyty a intersticiální
fibroblasty – působí intersticiální fibrózu LK a
koronární mikrovaskulární dysfunkci (Amann et
al., 2003)

pacienti s primární hyperparathereózou, která
vedla ke koronární mikrovaskulární
dysfunkci, po parathyreidectomii došlo k
normalizaci funkce = tj. potvrzuje vliv PTH na
mikrovaskulární koronární funkci (Osto et
al., 2012)



u pacientů s CKD mají zvýšené hladiny fosforu vliv na
koncentrickou remodelaci LK a diastolickou dysfunkci (Zou et
al., 2016)

hyperfosfatémie také přímo indukuje koronární endoteliální
dysfunkci (Di Marco et al., 2013)

hyperfosfatémie působí na bb. hladkého svalstva cév což
vede ke kalcifikaci (Jono et al., 2000)

hyperfosfatémie snižuje syntézu prostaglandinů (Ter Maaten
et al., 2016)

ROZVOJ HFpEF



FGF23

hormon produkovaný 
osteoblasty a 

osteocyty, inhibuje 
reapsorbci P v 

ledvinách, tj. za 
fyziologických podmínek 

snižuje hladinu P v plazmě 



FGF23

• u CKD již není FGF23 schopen snižovat plazmatický P, a to kvůli ztrátě 
renálního komplexu Klotho-FGF receptoru 1                     P a      FGF23

• hladiny FGF23 zvyšují kardiovaskulární riziko u pacientů s CKD (Negri

2014) a souvisí s hypertrofií LK (Tanaka et al., 2016) 

• indukuje chronický zánět

• inhibuje ACE2 – tj. snižuje se degradace angiotenzinu I a II na jejich 
vasodilatační metabolity

• zvyšuje tvorbu superoxidu a snižuje biologickou dostupnost NO

• hladiny FG23 korelují s intersticiální fibrózou u HFpEF (Roy et al., 2018)



Fyziologie a patofyziologie FGF23 s relevancí pro CKD a CKD -
asociované KV onemocnění

Yamada S, Nakano T. Role of Chronic Kidney Disease (CKD)-Mineral and Bone Disorder (MBD) in the Pathogenesis of Cardiovascular Disease in CKD. J Atheroscler Thromb. 2023 Aug 1;30(8):835-
850. doi: 10.5551/jat.RV22006. Epub 2023 May 30. PMID: 37258233; PMCID: PMC10406631.



 6542 pacientů, kteří na počátku netrpěli kardiovaskulárním 
onemocněním

 vstupně eGFR 1,35 ml/s 
 medián follow-up 12,1 let 
 prokázána souvislost mezi hodnotami FGF23 a nově vzniklým HFpEF
 nebyla zvýšená mortalita – FGF23 souvisí spíše s nástupem onemocnění 

než s progresí …….? 



Kdy, jak a proč začíná minerálová porucha             
s důsledkem pro srdce a cévy? 

CKD2, první patologií je vzestup FGF-23







CKD a poškození myokardu a cév

Poškození myokardu při CKD:

• objemové přetížení = hyperhydratace
( bílá část)

• CKD - asociované kardiovaskulární 
onemocnění (KDIGO 2025) 

• systémový zánět, oxidativní stres, 
metabolické vlivy

• výsledné morfologické poškození 
(hypertrofie LK a fibróza myokardu)
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SCREENING CKD JE SNADNÝ

3 základní parametry

 stanovení albuminurie UACr 15,46 Kč + 16,34 Kč

 stanovení sérového kreatininu a eGFR 20,9 Kč + 20,9 Kč

 strukturální změny (ultrasonografie)



Děkuji za pozornost. 


