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Souhrn: Chronické selhdni ledvin je spojeno s vyrazné vy$sim kardiovaskularnim rizikem v disledku zvy3eného vyskytu kardiovaskularnich
rizikovych faktor(i (hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie). P¥i¢inou kardiovaskularni mortality je zvy3eny vyskyt hypertrofie levé
komory srde¢ni, ischemické choroby srde¢ni a chronického srdeéniho selhdni. Lé¢ba je zaméFena na rizikové faktory, predevdim vysoky
krevni tlak jiZz u pacientdi s chronickym onemocnénim ledvin mirného az stfedniho stupné, u pacient(i v chronickém selhani ledvin ale ¢asto

selhava.
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Hypertension and cardiovascular complications of chronic renal failure

Summary: Chronic renal failure is associated with a significant cardiovascular risk due to an increased incidence of cardiovascular risk
factors (hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia). Cardiovascular mortality is due to an increased incidence of left ventricular hyper-
trophy, ischemic heart disease and chronic heart failure. Management focuses on risk factors, mainly high blood pressure in patients with
mild to moderate chronic kidney disease, but it often fails in patients with chronic kidney failure.
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Uvod

Pod pojmem chronické selhani led-
vin (CHSL) se obvykle rozumi kone¢na
faze chronického onemocnéni ledvin
(CKD) s poklesem glomerularni fil-
trace pod 0,25ml/s. CHSL vyzadu-
jici 1é¢bu nahradou funkce ledvin (dia-
lyzou nebo transplantacf) je pomérné
vzacné. V Ceské republice postihuje
méné nez 0,1% populace (asi 800 pa-
cientd na milion obyvatel). Dialyzovan(
pacienti s CHSL maji oviem velmi $pat-
nou prognézu (roc¢ni mortalita je asi
15-20%) [1].

Nejcastéjsi pricinou CHSL je diabe-
tickd nefropatie, déle ischemicka cho-
roba ledvin, primarni a sekundarnf
glomerulopatie, chronickd tubuloin-
tersticidlni nefritida a autozomalné
dominantné dédi¢na polycysticka cho-
roba ledvin. Chronické selhani led-
vin ¢asto probihd klinicky témé¥ bez
pfiznakd nebo zcela asymptoma-
ticky. Pacient si m{ize vdimnout zmény
vzhledu nebo mnozZstvi moce, muaze
trpét polyurif, polydipsii ¢i sklonem

k dehydrataci, ale také otoky, oligurif
nebo anurii. Casto se vyskytuje du-
nost v dasledku hypervolemie, meta-
bolické acidézy a anémie. Velmi ¢asto
se onemocnéni projevi pfiznaky vyply-
vajicimi z arteridlni hypertenze, jako
jsou bolesti hlavy nebo obtiZe se zra-
kem. Casté jsou gastrointestinalni pfi-
znaky nebo tnava, jejiz hlavni p¥icinou
je anémie. Vyskyt nechutenstvi, nevol-
nosti a zazivacich obtiZi ¢asto provazi
progresi CHSL a akcentuje nutnost za-
héjenf dialyza¢nf 1é¢by.

Pacienti se selhdnim ledvin maji ve
srovndni s béznou populaci zhruba
10krat vy$3i kardiovaskuldrni morta-
litu [2]. PFicinou zvysené kardiovasku-
[arni mortality u dialyzovanych nemoc-
nych je ve srovnani s osobami stejného
véku zvySeny vyskyt hypertrofie levé
komory srde¢ni, ischemické cho-
roby srde¢ni a chronického srde¢niho
selhdnf uz p¥i zahdjeni dialyza¢nf
lécby [3].

nich komplikaci tak dochdzf jiz u ne-

K vyvoji kardiovaskular-

mocnych s mirnou az stredné zdvaz-

nou chronickou renélni insuficienci.
Kardiovaskuldrni mortalita a morbi-
dita se zvysuji jiz pti poklesu glome-
rularni filtrace pod 1ml/s/1,73 m?
a s poklesem glomeruldrnf filtrace dale
rostou. U pacientl s chronickym se-
Ilhanim ledvin se ¢astéji vyskytuji bézné
kardiovaskuldrnf rizikové faktory, jako
je hypertenze, hyperlipidemie a dia-
betes mellitus. Nékteré rizikové fak-
tory jsou chronickym selhdnim modi-
fikovdny: dyslipidemie, oxida¢nf stres,
chronicky zédnét nebo hyperhomocy-
steinemie; a nékteré rizikové faktory
jsou pro chronické selhanf ledvin speci-
fické: hyperhydratace, anémie ¢&i poru-
chy kalciumfosfdtového metabolizmu.

V roce 2002 publikovala americka
National Kidney Foundation (NKF)
praktickd doporucenf tykajici se hod-
noceni, klasifikace a stratifikace chro-
nickych onemocnénf ledvin (K/DOQI
Guidelines) [4]. Klasifikace je zaloZena
na hodnoceni glomerularni filtrace.
K odhadu glomeruldrni filtrace byla
pouzita kalkulace dle studie MDRD
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podle Leveyho. K vypoctu stadi vék,
pohlavi a sérovy kreatinin. Z davodu
jednoduchosti Ize pouZit jen s mensf
presnosti kalkulaci glomerularni fil-
trace podle Cockrofta a Gaulta:
C\one = (140 - v&k) x hmotnost/49 x sé-
rovy kreatinin. Sérovy kreatinin je uda-
van v pmol/| a kalkulovana glomeru-
larni filtrace je uddvédna v ml/s. Vzorec
udava kalkulovanou GF pro muze, pro
Zeny se vypoctené &islo ndsobi koefi-
cientem 0,85 (tab. 1).

Kardiovaskuldrni komplikace

u pacientt s chronickym selhanim
ledvin

Hypertrofie levé komory

u dialyzovanych nemocnych
Hypertrofie levé komory (HLK) se vy-
viji jiz v predialyza¢nim obdobf, roz-
hodujicim faktorem pfispivajicim ke
vzniku koncentrické hypertrofie je ne-
dostateéné korigovand arteridlnf
hypertenze, faktorem pfFispivajicim
k vyvoji dilatace levé komory je ané-
mie. Vyskyt HLK srdeénf se zvy3uje také
s dobou dialyzy [5,6]. HLK byla nale-
zena asi u 30-45% pacientl s chronic-
kym onemocnénim ledvin, ktefi jesté
nebyli zafazeni do dialyzy [7]. Koncen-
trickd HLK byla echograficky proka-
zdna u 42% pacientd na zadatku dia-
lyzy a u 75% pacientl po 10 letech
dialyzy [8]. HLK je ddleZitym predikto-
rem mortality u pacient s CKD, napt.
v prospektivn{ studii 1 249 star3ich je-
dinct s pridmérnou glomeruldrni fil-
traci 0,5ml/s/1,73 m? byla HLK spo-
jena s vétsim vyskytem absolutniho
rizika, nez je riziko spojené s DM, kou-
fenim a systolickou hypertenzi [9].
U pacientd s termindlnim selhdnim
ledvin a u nemocnych v dialyza¢nim
programu figuruji dalsi faktory, které
mohou zhorSovat volumové pretizeni
levé komory srdecni, zejména to je
chronickd hypervolemie a hyperkine-
tickd cirkulace vduasledku arteriovendz-
nitho zkratu. Mortalita dialyzovanych
nemocnych zdvisi na echokardiogra-
fickém ndlezu v dobé zahdjeni 1é¢by.
Z kohorty 433 dialyzovanych pacient(
preZivalo 6 let po zahdjeni dialyza¢ni
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[é¢by 70% nemocnych se vstupné nor-
malnim echokardiografickym nalezem,
40% nemocnych se vstupnim nalezem
koncentrické hypertrofie levé komory
srdeéni, 25% nemocnych s excentric-
kou hypertrofii (dilataci) levé komory
a jen 10% nemocnych se systolickou
dysfunkci levé komory [10]. U dialyzo-
vanych pacient( s nedilatovanou levou
komorou zvySuje mortalitu vyrazné
zvysend hmotnost stény levé komory,
u pacient( s dilatacf levé komory je pro
prognézu nemocnych dalezitéjsi roz-
sah dilatace levé komory nez hmotnost
stény levé komory [11]. Pokles indexu
hmotnosti levé komory nejlépe kore-
luje s poklesem krevniho tlaku [12].
K regresi hypertrofie levé komory do-
chazi u ¢asti nemocnych po transplan-
taci ledvin. Normalizace hemoglo-
binu nevede u dialyzovanych pacient
s normalni systolickou funkei k re-
gresi hypertrofie levé komory, ale za-
branf zfejmé progresi dilatace levé ko-
mory [13]. Hypertrofie levé komory je
tedy u dialyzovanych pacient(l ¢astym
ndlezem, ktery zdvazné ovliviiuje je-
jich kardiovaskuldrni prognézu. Ovliv-
néni jiz vyvinuté hypertrofie levé ko-
mory je obtizné, hlavnim cilem by méla
byt jeji prevence, nebo alespori co nej-
Castéj3i lécba (zejména kontrola krev-
niho tlaku, hydratace a pratok arterio-
vendznim shuntem).

Ischemicka choroba srdeéni

u dialyzovanych pacientii

U pacient( s chronickou rendlnf insu-
ficienci a chronickym selhdnim ledvin
dochéazi k vyskytu Fady faktord, které
ptispivaji k vzniku & progresi atero-
sklerézy. Obvykle zjistujeme hypertri-
glyceridemii se vzestupem VLDL, IDL
a malych dennich LDL. Casto je zvy-
Sen fibrinogen, lipoprotein A a ho-
mocystein. K vyvoji aterosklerézy také
pFispivd s uremii ¢asto spojovany chro-
nicky zadnét se zvySenim CRP a IL-6,
oxida¢nfi stres a poruchy kalciumfos-
fatového metabolizmu [14]. Preva-
lence angiograficky prokdzanych vy-
znamnych stenéz korondrnich tepen
kolisd u dialyzovanych pacientd od

24% u mladych nediabetikd, vySetfo-
vanych pred zafazenim do ¢ekaci lis-
tiny na transplantaci ledviny, az po
85% u dlouhodobé dialyzovanych dia-
betik starSich 45 let [15]. Pacienti
s chronickym selhdnim ledvin maji
mnohem castéj$i komplikované kalci-
fikované léze, podobné jako diabetici.
Hlavn{ rozdil mezi pacienty s chronic-
kym selhdanim ledvin a normdlni renalnf
funkcf je tedy ve slozenf aterosklerotic-
kych platd, nikoli v jejich velikosti. Ure-
micti pacienti s korondrn{ ateroskle-
rézou maji ve srovnani s uremickymi
pacienty bez aterosklerézy vyssi hla-
diny lipida, lipoproteinu A a fibrino-
genu [16]. Dialyzovan( pacienti s ana-
mnézou anginy pectoris nebo infarktu
myokardu maji vyznamné vy3si mor-
talitu a riziko rozvoje chronického sr-
decéniho selhani [17]. Bolesti na hrudi
jsou u dialyzovanych pacientd velmi
nespolehlivym ukazatelem ischemické
choroby srde¢ni. Angina pectoris se
muZe vyskytovat u mnoha dialyzova-
nych pacientl s normdlnim koronaro-
grafickym ndlezem, coZz miiZe souviset
s anémifl a hypertrofickym myokar-
dem [18]. Dialyzovanf( pacienti mohou
mit asymptomatickou, tézkou koro-
narni sklerézu, nékdy i s kritickymi [é-
zemi kmen0 korondrnich tepen, snad
v disledku uremické autonomni neu-
ropatie a omezené fyzické zatéze [16].
Dusnost nemusi byt spolehlivym p¥i-
znakem, protoZze muZe byt vyvolana
anémifi, prevodnénim ¢i tézkou meta-
bolickou acidézou. Prognéza dialyzo-
vanych pacientl s akutnim infarktem
myokardu je velmi $patnd, roéni prezitf
je 53% [19]. Nespolehlivé jsou i dalsf
bézné pouzivané metody. Dialyzovanf(
pacienti maji ¢asto abnormalni klidové
EKG, zejména v disledku hypertrofie
levé komory a iontovych zmén. Zaté-
Zové EKG je limitovdno anémii, svalo-
vou slabosti, bolestmi kloub( a obtiz-
nou interpretaci zmén tepové frekvence
pfi autonomni neuropatii. V soucasné
dobé je tak u dialyzovanych pacientd
koronarografie jedinou spolehlivou
metodou k prikazu pfitomnosti a za-
vaznosti korondrn{ aterosklerézy [20].
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Hypertenze a chronickd onemocnéni
ledvin
Rendlni hypertenze se v celkové popu-
laci hypertonikd vyskytujev 5-6 % [21].
Podle soucasné klasifikace chronic-
kych onemocnéni ledvin se odha-
duje, Ze 10% dospélé populace ma
nezdvazné postizenf ledvin charakteri-
zované pftomnosti mikroalbuminurie
nebo mirné snizenou filtra¢ni funkci
ledvin (GF < 60 ml/min/1,73 m?), vét-
$ina z nich ma soucasné i arteridln{
hypertenzi. V poslednim obdobi do-
chazi predevsim k vzestupu 2 skupin
onemocnéni - diabetické nefropatie
na podkladé diabetes mellitus 2. typu
a vaskuldrnfi nefropatie, kterd zahr-
nuje predevdim rendlni disledky hy-
pertenze (hypertenzni nefrosklerézu)
a ischemickou nefropatii (vznikajici na
podkladé oboustranného aterosklero-
tického obliterujiciho postizeni renal-
nich tepen). U osob s onemocnénim
ledvin bez vyraznéjsi poruchy ledvinné
funkce je prevalence rendlni hyper-
tenze az 60 % a ddle stoupd s rozvojem
CKD [22]. Vyskytuje se u 70-90% pa-
cientl léc¢enych konzervativné pro
chronickou ledvinnou nedostate¢nost.
V prabéhu dialyzy nastavd v 50-70%
a u pacientll s peritonealni dialyzou
v30-80% [4].

P¥i vzniku hypertenze u pacientd
s CKD se uplatiiuje [23]:

retence sodiku a vody (u 85-90%),

zvy8end aktivace sympatiku,

aktivace (nedostate¢nd suprese)

RAS,

endotelidlni dysfunkce (endotelin,

NO),

parathormon, erytropoetin,

kalcifikace aortalnf stény.

Lécba hypertenze u pacientti

s CKD

Doporuéeni ESH/ESC z roku 2007
uvadélo snizeni krevniho tlaku pod
130/80 mm Hg u pacientd s onemoc-
nénim ledvin, nicméné dikazy o pfi-
nosu intenzivnéjsi 1é¢by chybi [24].
V poslednich letech nebyla dokonéena
zadnd velkd studie zaméfend na pa-
cienty s rendlnf insuficienci a v Zddné
nebyl cilovy TK pod 130 mm Hg. Me-
taanalyza randomizovanych kontrolo-
vanych studif u dialyzovanych pacientt
prokdzala, Ze antihypertenzni tera-
pie snizila kardiovaskularni p¥thody
0 29%, celkové o 20% a kardiovasku-
larni mortalitu o 29%. Pokles tlaku byl
0 4,5/2,3mm Hg [25]. BohuZel chybf
informace o absolutni hodnoté dosa-
Zeného krevniho tlaku. Nejéastéji uzi-
vané blokdtory systému renin-angio-
tenzin u pacient( s renaln{ insuficienci
maji navic zfejmé samy o sobé spe-
cificky nefroprotektivni Gcinek, coz
déle znesnadriuje posouzenf vlivu sa-
motného krevniho tlaku na prognézu
pacient(.

Na zdkladé aktualnich datjsou cilové
hodnoty zpochybriovany a vyzaduji
ovéreni velkymi prospektivnimi rando-
mizovanymi studiemi. Doporucené ci-
lové hodnoty TK se pohybuji v rozmezi
130-139/80-85mm Hg se snahou do-
sdhnout nizsi hranice rozmezi.

Lécebné postupy zahrnuji nefarma-
kologicka opatfeni, farmakologickou
l[é¢bu a také invazivni vykony, napft.
nové zavadénou sympatickou dener-
vaci rendlnich arterif.

Farmakologicka lé¢ba vyZzaduje
u vétsiny pacientd kombinaci vice anti-
hypertenziv [24].

GF - glomeruldrni filtrace

Tab. 1. Klasifikace chronickych nemoci ledvin.

Stadium Pasmo GF Pasmo GF
onemocnéni ledvin (ml/s/1,73 m?) (ml/min/1,73 m?)
1. nad 1,5 nad 90
2. 1,0-1,49 60-90
3. 0,5-0,99 30-59
4. 0,25-0,49 15-29
5. pod 0,25 nebo dialyza pod 15 nebo dialyza
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1. Zahdjeni |é¢by: inhibitory ACE nebo
AT, blokédtor nebo kombinaci obou
lékovych skupin u proteinurickych
nemocnych.

2. P¥i nedostate¢ném tcinku - pridanf
diuretika nebo blokdtoru kalciovych
kanala.

3. Neni-li dosazeno kontroly hyper-
tenze - kombinace s centralné plso-
bicim antihypertenzivem, a. -bloka-
torem nebo beta-blokdtorem.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (inhibitory ACE)

Pred zahajenim |é¢by inhibitory ACE
je tfeba posoudit funkci ledvin, stav
vodni a elektrolytové rovnovdhy a sa-
moziejmé kontraindikace. Je nutné vy-
sadit kalium Set¥ici diuretika. Protoze
jsou vdechny inhibitory ACE vyluco-
vany ledvinami, |é¢bu zahajujeme niz-
kou ddvkou. Vyhodné je pouZiti nékte-
rych inhibitort ACE, které jsou kromé
ledvin vylu¢ovany také jatry - fosino-
pril, spirapril a trandolapril. P¥i zvy-
Sovani davky je treba monitorovat re-
nalni funkce a sérovy draslik. Divodem
pro preruseni [é¢by mohou byt neza-
douci ucinky: kasel, zhorSeni funkce
ledvin, hyperkalemie, angioneuroticky
edém, exantém ¢i dyspepsie.

Antagonisté angiotenzinu Il -
blokatory AT, receptori

Maji srovnatelny tcinek s ACE inhibi-
tory na snizen{ krevniho tlaku a na pro-
teinurii. AT, blokatory nezvy3uji hladinu
bradykininu a ve srovnani s inhibitory
ACE méné ovliviuji funkei ledvin. Zvy-
end opatrnost se doporucuje p¥i hod-
noté clearance kreatininu < 0,25ml/s.
AT, blokdtory patii mezi nejlépe sna-
$end antihypertenziva. Mohou se kom-
binovat s inhibitory ACE, diuretiky,
blokatory kalciovych kanald a beta-blo-
katory. Kombinace AT, blokator( s in-
hibitory ACE vyrazné snizuje proteinurii
jak u diabetickych, tak i u nediabetic-
kych onemocnéni ledvin [26,27].

Blokatory kalciovych kanald (BKK)

Antiproteinuricky ucinek pti 1é¢bé dia-
betickych i nediabetickych nefropa-
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tif byl prokdzan pt#i pouziti nedihydro-
pyridinovych BKK (verapamil). Podani
retardovanych dihydropyridinovych
BKK u hypertonikl s CHRI nevyzaduje
Upravu dédvkovani, naopak u verapa-
milu je nutnd restrikce denni davky.

Diuretika

V 1é¢bé jsou vyuZivany i malé davky
thiazidd (hydrochlorothiazid 12,5 mg,
indapamid 1,25mg). Jejich ucinek
viak vyrazné klesa pti hladiné sérového
kreatininu > 220 pmol/ |, kdy jiz musf
byt nahrazovany klickovymi diuretiky.
Vyhodné je i ddvkovdani 2krat denné.
Kalium Settici diuretika zvySuji riziko
hyperkalemie u zdvaznéjsich poruch
funkce ledvin p¥i souc¢asném podanf{
inhibitort ACE, nesteroidnich antirev-
matik a neselektivnich beta-blokatora.

Beta-blokatory

Beta-blokatory plsobf na f,-recep-
tory, které nachdzime predeviim
v srdci a ledvindch. Dulezit4 je blokada
sympatické aktivity a sniZeni tvorby re-
ninu. Snizené davkovani u osob se za-
vaznym CKD je nutné u hydrofilnich
beta-blokétord.

Centrilné pasobici antihypertenziva
Centrélné pusobici antihypertenziva
jsou jedini agonisté v [é¢bé hypertenze.
Jsou to agonisté |, imidazolinovych re-
ceptorl (moxonidin, rilmenidin). Ura-
pidil je 1ék s centrdlnim i perifernim
Gc¢inkem na o receptory.

Blokatory perifernich
a-adrenergnich receptorti

Blokatory perifernich o,-adrenergnich
receptort vedou k poklesu krevniho
tlaku snizenim periferni cévni rezis-
tence. U muzd s benignf hyperplazif
prostaty soucasné ovliviiuji dynamic-
kou sloZku obstrukce mocovych cest.

P¥imy inhibitor reninu

Aliskiren je peroralné podédvané anti-
hypertenzivum, jehoZz mechanizmus
Gcinku spociva v p¥mé inhibici re-
ninu. V davkiach 150-300 mg 1krat
denné prokazal dcinnost v 1é¢bé
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hypertenze a renoprotektivni Gcinky.
Je velmi dob¥e snasen. Studie AVOID
(Aliskiren in the evaluation of protei-
nuria in diabetes trial) byla mezina-
rodnf, randomizovanou, dvojité sle-
pou studii, do které bylo zatazeno
599 pacientd s diabetes mellitus
2. typu a nefropatii. Primarnim cilem
bylo procentudlni snizeni poméru al-
bumin/kreatinin. Lécba byla zahéa-
jena maximalni doporucenou reno-
protektivni davkou losartanu 100 mg
denné a mohla byt pfidana dalsi anti-
hypertenzni lé¢ba s cilem dosdhnout
krevniho tlaku < 130/80 mm Hg. Po
dobu 3 mésict dostavali randomizo-
vani pacienti 150 mg aliskirenu a ddle
byla davka zvySena na 300 mg, udi-
nek byl srovnavan s podanim placeba.
Lé¢ba 300 mg aliskirenu denné vedla
k poklesu poméru albumin/krea-
tinin 0 20% ve srovndni s placebem.
Snizeni o 50% a vice bylo dosazeno
u 24,7% pacientl, ktefi dostavali
aliskiren, ve srovnani s 12,5% pa-
cientl v placebové skupiné. Rozdil
v krevnim tlaku byl minimalni. Aliski-
ren méze v doporucené davce pisobit
renoprotektivné nezavisle na poklesu
TK u pacientt s hypertenzi, s diabetes
mellitus 2. typu a u pacientl s nefro-
patif [28].

Ackoli se u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin vyskytuje zvySena
prevalence témé¥ viech kardiovasku-
larnich rizikovych faktord, je p¥inos
fady z nich k zvy$ené kardiovaskularni
mortalité a morbidité zajimavy v tom,
Ze na rozdil od bézné populace roste
u pacientl s chronickym selhdnim led-
vin kardiovaskuldrnf riziko nejvice p¥i
poklesu téchto parametrt pod urcitou
hranici [29].

Kardiovaskuldrni riziko u pacient
s chronickym selhdnim ledvin lé¢enych
hemodialyzou i peritonedlni dialyzou
strmé roste pfi poklesu systolického
krevntho tlaku pod 110 mm Hg [30].
Predpoklada se, Zze hlavnim davodem
je ¢astd koincidence hypotenze s chro-
nickym srdeé¢nim selhanim, které je
u pacientt s chronickym selhdnim led-
vin velmi ¢asté. Vysokou mortalitu majf

i pacienti s chronickym selhdnim ledvin
a nizkym indexem télesné hmotnosti
a nizkym sérovym cholesterolem [31].

Zaver

Kardiovaskularni komplikace jsou
u dialyzovanych pacientd s chronic-
kym selhdnim ledvin vyrazné castéjsi
nez v bézné populaci a jsou hlavni pFi-
¢inou vysoké mortality téchto nemoc-
nych. Kardiovaskuldrni riziko stoupa
jiz velmi ¢asné i s jen mirnym poklesem
renalni funkce a pravdépodobné dale
narlistd s progresi chronické renalnfin-
suficience. Prognézu dialyzovanych pa-
cientl neptiznivé ovliviiuje jak pFitom-
nost hypertrofie levé komory srdeéni,
tak ischemické choroby srde¢nf. | kdyz
jsou terapeutické intervence zamé-
feny na regresi hypertrofie levé komory
a koronarnf revaskularizaci efektivni
i u dialyzovanych pacientd, Géinnéjsi
je pravdépodobné prevence rozvoje
téchto komplikacf jiz ve fazi chronické
rendlni insuficience, zejména ucinna
|écba hypertenze a dyslipidemie.
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