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Souhrn

Kardiorenalni syndrom je definovan jako stav, kdy dysfunkce jednoho z organti — srdce nebo ledvin —
je schopna a odpovédna za zahajeni poskozeni druhého organu prostfednictvim spolecnych hemody-
namickych, neurohumoralnich, imunologickych a biochemickych zpétnych vazeb. V patofyziologii kar-
diorendlniho syndromu se zfejmé uplatfiuje hned nékolik faktorC: snizeni srde¢niho vydeje spolu se
zvySenim renalniho Zzilniho a intraabdominalniho tlaku, nedostatecna blokada systému renin-angioten-
zin-aldosteron, aktivace nervovych zakonceni sympatiku v ledvinnych tepnéch, oxidativni stres, anemie
a snizena produkce erytropoetinu a dalsi.
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Abstract

Pathophysiology of cardiorenal syndrome. Cardiorenal syndrome is defined as a state, when each
dysfunctional organ — heart or kidney — has the ability to initiate and perpetuate disease in the other
organ through common hemodynamic, neurohormonal, immunological and biochemical feedback
pathways. In the pathophysiology of cardiorenal syndrome, several factors play role: decreased cardiac
output associated with increased renal vein and intrabdominal pressure, lack of renin-angiotensin-al-
dosteron system inhibition, renal sympathetic nerve activation in arteries, oxidative stress, anemia and

erythropoetin underproduction and others.

Keywords

cardiorenal syndrome — heart failure — renal dysfunction — patophysiology

Definice kardiorenalniho
syndromu
Kardiorendlni syndrom (cardiorenal syn-
drome — CRS) byl v roce 2004 definovan
pracovni skupinou védeckych pracovnikl
v Ustavu National Heart, Lung and Blood In-
stitute jako stav, pfi kterém je |é¢ba zaméfena
na odstranéni ptiznakl srdeéniho selhani limi-
tovana zhorsenim ledvinnych funkci. Tato de-
finice byla nékterymi autory kritizovana, a tak
vznikla patofyziologicka definice kardiorenal-
niho syndromu, kterd zddraziuje vzajemny
a oboustranny vliv v interakci selhani srdce
a ledvin.

Podle této definice dysfunkce jednoho
z organd je schopna a odpovédna za zahjeni
poskozeni druhého organu prostfednictvim
spole¢nych hemodynamickych, neurohumo-
ralnich, imunologickych a biochemickych
zpétnych vazeb [1-3].

Tato nové definice vychazi z poznatkd
o tom, Ze ledvinna nedostatec¢nost u srdec-

niho selhani nevznika pouze nasledkem po-
klesu pritoku ledvinami u pacientl se sni-
Zenou systolickou funkci levé komory. Nové
poznatky jsou podpofeny védeckymi dikazy
o vyznamu Zilni kongesce, neurohumoralni
aktivace, anemie, oxidativniho stresu a re-
nalni sympatické aktivity [1,4,5].

Epidemiologie kardiorenalniho
syndromu

Renalni insuficience (RI) je u pacientl se sr-
de¢nim selhanim cast4 a ma i negativni pro-
gnosticky vyznam. Vyskyt srdecniho selhani
a Rl v populaci stoupd. Je to déno za prvé
starnutim populace, kdy u starsich jedincl
je vyskyt CHSS a Rl vyssi, za druhé kvili po-
krokdm v 1é¢bé nékterych kardiovaskular-
nich onemocnéni, akutnich koronarnich syn-
dromd, hypertenze a v terapii nemocnych
s diabetes mellitus se stéle vice polymorbid-
nich pacientl dostava do stadia pokrocilych
orgénovych poskozen.

U pacientd s akutnim srdecnim selhanim
mé 30 % jedincl vyznamné snizeni ledvin-
nych funkci. U pacientd s chronickym sr-
decnim selhanim (CHSS) mélo podle nékte-
rych autord clearance kreatininu <30 ml/min
39 % nemocnych ve funkéni tfidé NYHA IV
a 31 % jedinci ve tfidé NYHA Il V sou€asné
dobé je zfejmé, Ze koexistence srde¢niho se-
lhani a rendlni insuficience ma velmi Spatnou
progndzu [1].

Dopad renalniho onemocnéni
na prognozu pacientt se
srdecnim selhdanim
Rl je vyznamnym a nezavislym rizikovym fak-
torem mortality u pacientd se srdecnim se-
lhanim. Viyskyt srdecniho selhani je v korelaci
se snizenim glomerularni filtrace. Rl se vy-
skytuje u pacientd s CHSS castéji nez u ne-
mocnych s kardiovaskularnim onemocnénim
a normalni srdecni funkei [6].

Vztah mezi stupném RI a rizikem Umrti
u pacientd s CHSS byl mezi prvnimi vé-
deckymi pojednanimi cilem studie Hille-
geho a spolupracovnikl. Studie zahrnovala
1 906 pacientd s pokrocilym CHSS funkéni
klasifikace podle New York Heart Asso-
ciation (NYHA) lll/IV, s vyznamnou systo-
lickou dysfunkci levé komory s ejekéni frakei
< 35 %. Prmérny odhad glomerulérni fil-
trace (eGFR = estimated glomerular filtra-
tion rate) souboru hodnoceny podle rovnice
Cockceroft-Gaulta byl 62,9 ml/min. Vychozi
eGFR se ukazala byt nejvyznamnéjsim predi-
katorem mortality, nasledovala funkéni tfida
NYHA a pouzivani inhibitor( angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu (ACE-l). Pacienti v nej-
nizsi kvartile eGFR (< 44 ml/min) méli témér
trikrét vySsi riziko umrti nez jedinci v nejvyssi
kvartile GFR (> 76 ml/min) — relativni riziko
2,85, p <0,001. Prediktivni hodnota ejekéni
frakce levé komory (EF LK) nebyla statisticky
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vyznamna (p = 0,063). Tato prace ukazala,
ze stupen Rl je silnéjsim prediktorem morta-
lity neZ poSkozeni srde¢ni funkce hodnocené
ejekeni frakci levé komory a funkéni tfidou
NYHA. Stupen poskozeni rendlnich funkci
byl rovnéz na EF LK nezavisly [7].

Onemocnéni ledvin

a kardiovaskularni riziko

Vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni a kar-
diovaskularni mortalita je u pacientd, ktefi
se dostanou do kone¢ného stadia renalniho
selhani (end-stage renal disease — ESRD),
velmi vysoka. Vice nez 43 % ze vSech umrti
u pacientd v kone¢ném stadiu renélniho one-
mocnéni je zplsobeno kardiovaskularni pfi-
ginou. Umrti na vaskularni onemocnéni je
u pacient s chronickou rendlni insuficienci
deset- az dvacetkrat Castéjsi nez u obecné
populace [8].

Velmi vysoka je i kardiovaskularni mor-
bidita u pacientd s ESRD. Odhaduje se, ze
az 75 % nemocnych s ESRD ma srdecni
hypertrofii a pfiblizné 40 % pacientd koro-
narni nemoc. Riziko kardiovaskularni morbi-
dity a mortality je vSak vysoké ve viech sta-
diich chronického onemocnéniledvin. Kromé
tradi¢nich rizikovych faktord, které jsou spo-
lecné pro chronickou renélni insuficienci a sr-
decni a cévni onemocnéni, jako jsou hyper-
tenze, diabetes mellitus a dyslipidemie, se na
riziku vzniku kardiovaskularnich onemocnéni
ziejmé podileji i faktory spojené s uremii: re-
nalni anemie a poruchy kalciofosfatového
metabolizmu [9].

Je znamo, Ze i mirny pokles renalnich
funkci je spojen s vyznamnym vzestupem kar-

diovaskularniho rizika [10,11]. V soucasné
dob& mame dostate¢né mnozstvi dikazi
pro to, ze vzestup koncentrace kreatininu,
mirny pokles glomerularni filtrace a pfitom-
nost proteinurie jsou vyznamnymi a nezavis-
lymi rizikovymi faktory vzniku kardiovasku-
larnich onemocnéni [12]. Porucha renalnich
funkci je negativnim prognostickym faktorem
u pacientl s akutnimi koronarnimi syndromy,
u pacientd podstupujicich perkutanni koro-
narni intervenci a chirurgickou revaskularizaci
myokardu [13-15].

Riziko kardiovaskularnich onemocnéni
vznikd jesté pred dosazenim stadia ESRD,
a proto je nezbytna v€asna a pravidelna kon-
trola rizikovych faktord. Hlavnimi faktory,
které jsou spojené s rizikem akcelerované
aterosklerézy odpovédné za vznik koronarni
nemoci a infarktu myokardu, tedy rizikem is-
chemické kardiopatie, jsou hypertenze, kou-
feni cigaret a diabetes mellitus. Déle fak-
tory specifické pro rendlni insuficienci, tedy
anemie, volumové pretizeni a poruchy kalcio-
fosfatového metabolizmu. Faktory spojenymi
s rizikem uremické kardiopatie jsou: dyslipi-
demie, hyperhomocysteinemie, oxidativni
stres. Ovlivnéni téchto faktor je hlavnim
principem kardioprotekce u pacientd jiz od
Casnych stadii chronického onemocnéni
ledvin [16].

Nova hypotéza patofyziologie
CRS

Hypotéza nizkého pritoku

Podle tradi¢ni hypotézy byl za progresivni
pokles rendlnich funkci u srde¢niho selhani
odpovédny nedostatecny pritok krve ledvi-

progresivni myokardialnf dysfunkce
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Obr. 1. Patofyziologie kardiorenalniho syndromu.

nami pfi snizeném srdecnim vydeji. Pokles
pratoku krve ledvinami je opravdu odpovédny
za nadmérnou aktivaci systému RAAS, ktera
je zahéjena velmi rychlym uvolnénim reninu
z juxtaglomerularnich bunék. Nékteré ne-
davno publikované prace vSak ukazaly, ze ne-
existuje zadny vztah mezi ledvinnymi funk-
cemi a srde¢nim vydejem, rovnéz zvyseni
srde¢niho vydeje Ié¢bou nevedlo ke zlep-
Seni renalnich funkci, ani k prevenci umrti €i
rehospitalizace. To ukazala napfiklad studie
ESCAPE (Evaluation Study of Congestive
Heart Failure and Pulmonary Artery Cathe-
terization Effectiveness) u 433 pacientl pfi-
jatych pro akutni dekompenzaci chronického
srde¢niho selhani s hemodynamickou mo-
nitoraci pomoci plicnicového katetru. Tato
préace potvrdila vysledky dalsich praci, tedy ze
hemodynamicky fizeng lé¢ba akutniho srdec-
niho selhani, které vedla ke zvySeni srde¢niho
vydeje a poklesu tlaku v plicnici v zaklinéni,
nevede k soubéZnému zlepSeni renalnich
parametrl [17,18].

Zvyseni centralniho Zilniho

a intraabdominalniho tlaku

Srdecni selhani je charakterizovano zvySenim
centralniho Zilniho tlaku, které snizuje tlakovy
gradient na Grovni glomerularni kapilarni sité.
Stoupa mnozZstvi dikazll o tom, ze zvySeni
centralniho Zilniho tlaku, resp. renalniho Zil-
niho tlaku a intraabdominalniho tlaku (IAP) je
spojeno s progresivnim poklesem ledvinnych
funkei u pacientl se srde¢nim selhanim.

Experimentélni prace prokazaly, ze zvySeni
renalniho Zilniho tlaku nad 20 mmHg je spo-
jeno se signifikantnim poklesem diurézy a za-
stavou tvorby modi pfi tlaku nad 25 mmHag.
Zvyseni renalniho Zilniho tlaku mélo vétsi
dopad na pokles diurézy nez snizeni arterial-
niho tlaku.

Podobny efekt byl prokazan pro vzestup in-
traabdominélniho tlaku. Pokusy s bfisni kom-
presi u zvitecich modell prokézaly vyznamny
pokles glomerularni filtrace a pritoku krve
ledvinami pfi vzestupu intraabdominalniho
tlaku nad 20 mmHg. Intraabdominalni hy-
pertenze je definovana jako IAP = 12 mmHg
a zvySeni AP jako = 8 mmHg. Vyznamné zvy-
Seni IAP bylo v klinickych studiich pacientd
s akutni dekompenzaci CHSS a EF LK
<20 % zjisténo u vice nez 50 % jedincd. Tito
pacienti méli vyznamné niz8i GFR nez pa-
cienti s normalnim IAP. Pokles IAP v pribéhu
lécby pak predikoval zlepSeni renalni funkce
(obr. 1) [19,21].

234

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



Sympatoadrendlni hyperaktivace
Nezadouci nasledky zvySené aktivace sympa-
tiku jsou dobfe znamy. Je to pfedevsim snizeni
denzity receptorll beta-1. V posledni dobé je
vénovana pozornost systémovému efektu ak-
tivace rendlniho sympatiku. PFi progresivnim
srde¢nim selhani dochazi k poklesu renalniho
pritoku a renélni vazokonstrikci zprostred-
kované baroreceptory, k aktivaci nervovych
zakonceni sympatiku v ledvinnych tepnach
a uvolnéni katecholamin( do cirkulace. U pa-
cientl se srdec¢nim selhanim a pokrocilou
ledvinnou dysfunkei je situace zhorSena sni-
zenim vylucovani katecholamin( ledvinami.
V sou€asné dobé se objevila fada dikazli pro
to, Ze aktivace rendlniho sympatiku ma pfimé
vaskularni systémové Gcinky. Studie s obou-
strannou katetrovou ablaci renélniho sympa-
tiku prokazaly snizeni produkce noradrena-
linu ledvinami, snizeni plazmatické reninové
aktivity a snizeni krevniho tlaku u pacientl
s rezistentni arterialni hypertenzi [22,23].
Dalsim nepfimym dokladem o uloze re-
nalniho sympatiku v patofyziologii kardio-
renélniho syndromu jsou préce o vyznamu
renalniho obratu noradrenalinu (,renal nor-
epinephrine spillover"). Starsi prace ukazaly
pfi simultannim katetrizaénim vySetfeni srdce
a ledvin se stanovenim koncentrace endo-
genniho a exogenniho noradrenalinu (pfi kon-
tinudlni intravendzni infuzi s noradrenalinem)
z krve odebrané z koronarniho sinu a z koro-
narni cirkulace a noradrenalinu z krve ode-
brané z rendlnich Zil a tepen, Ze renalni obrat
noradrenalinu je u pacientd se srde¢nim se-
lhanim vyznamné vyssi nez kardialni a cel-
kovy ,spillover® (z odbéru krve z periferni Zily
a tepny) [24]. Studie Magnuse Peterssona
pak prokézala, Ze renalni obrat noradrenalinu
je nejvyznamnéjsim ukazatelem rizika umrti
anebo srdeéni transplantace u nemocnych
s pokrocilym chronickym srde¢nim selhanim
zafazenych na ¢ekaci listinu kandidatd trans-
plantace, a dokonce vyznamnéjsi prognos-
ticky ukazatel, nez byly vék, glomerularni fil-
trace a ejekéni frakce levé komory [25].
Vyznam renalniho sympatiku ma nékteré
terapeutické implikace. Ablace renalniho
sympatiku u farmakorezistentni hypertenze
byla spojena kromé poklesu krevniho tlaku
také se zlepSenim systolické a diastolické
funkce levé komory a regresi srde¢ni hyper-
trofie. Kromé toho renalni denervace vedla
ke snizeni celkového (0 42 %) a renalniho
obratu noradrenalinu (48 % az 75 %) a ke

snizeni aktivity periferniho svalového sympa-

tiku (hodnocené mikroneurografii peroneal-
niho nervu) [26,27].

Na zakladé téchto patofyziologickych po-
znatk( byly zahdjeny studie s renélni dener-
vaci u pacientl s chronickym srde¢nim se-
lhanim. Metoda renalni denervace je v3ak
v soucasné dobé povazovana za metodu ex-
perimentalni, a proto by méla byt provadéna
pouze v centrech s dostate¢nym technickym,
odbornym a organizacnim zdzemim [28-30].

Renalni dysfunkce a osa renin-
-angiotenzin-aldosteron

Aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) je u srdecniho selhani spojena s fadou
nepfiznivych déjl, naopak inhibice RAAS
pomoci inhibitord ACE a antagonistd aldoste-
ronu vede k poklesu adrenergniho tonu, k zlep-
Seni endotelialni funkce a prevence myokardi-
alnf fibrozy. Malo je znamo o dlouhodobém
efektu RAAS inhibice na renalni funkce pa-
cientd s CHSS. Inhibitory ACE a antagonisté
receptoru angiotenzinu Il maji vyznamny reno-
protektivni efekt u pacientl s arterialni hyper-
tenzi a nediabetickym onemocnénim ledvin
a u jedinc( s diabetickou nefropatii. U pacient
se srde¢nim selhanim dochéazi i p¥i terapii blo-
katory RAAS k vzestupu koncentraci angio-
tenzinu Il v cirkulaci i lokélné se véemi nepfi-
znivymi nasledky vEetné poskozeni ledvin.
Tento fenomén je oznacovan jako Unik angio-
tenzinu z ACE inhibice. Angiotenzin Il pfimo
prispiva k poskozeni ledvinného parenchymu
prostfednictvim aktivace cytokinl a stimulace
fibroblastd s bunécnym rlstem, aktivaci zanétu
a rozvojem fibrézy [31].

Oxidativni stres a endotelialni
dysfunkce

Stoupa mnozstvi dikazl pro vyznam oxida-
tivniho stresu jako hlavniho spojovatele mezi
progresivni kardialni a renalni dysfunkei u pa-
cientll s CRS prostrednictvim volnych kysliko-
vych radikald. Pri aktivaci RAAS dochézi pro-
stfednictvim angiotenzinu Il k aktivaci oxidaz
s nadprodukci reaktivnich forem kysliku a in-
aktivaci oxidu dusného (NO). Préace na zvite-
cich modelech prokazaly, ze experimentélné
navozené srdec¢ni selhani podvazem koro-
narni arterie je spojeno s poklesem produkce
NO v ledvinach [32].

Erytropoetin a anemie

u kardiorenalniho syndromu

Anemie se vyskytuje u pacientd se srdecnim
selhanim a u nemocnych s chronickym one-
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mocnénim ledvin ¢asto. Pfitomnost anemie
zvySuje u pacientd se srde¢nim selhanim mor-
talitu, prodluzuje dobu hospitalizace a zvySuje
riziko rehospitalizace. Stale neni jasné, zda
anemie je pri¢inou, nebo jen znamkou pro-
gresivniho srde¢niho a ledvinného poskozeni.

Nizké koncentrace erytropoetinu jsou ty-
pické pro pacienty s primarnim renélnim po-
Skozenim, u pacientl se srde¢nim selhanim
mizZe byt koncentrace erytropoetinu i zvy-
Send, ale nasledkem aktivace zanétu mize
byt snizena citlivost tkani vici erytropoetinu.

U pacientd s CRS je anemie spojend s ne-
dostatecnou produkci erytropoetinu, kterd
muze byt pfimo odpovédnd za rendlni po-
Skozeni u CRS: erytropoetin brani apoptéze
bunék rendlniho parenchymu a snizuje i oxi-
dativni stres.

Studie s lécebnym podanim erytropo-
etinu u srdecniho selhani zatim prokazuji
zlepSeni hemodynamickych parametrd, zlep-
Senf tolerance zatéZe a funkéni symptomato-
logie, ato bez nepfiznivého dopadu na renalni
funkce [33].

Dalsi cile rendlniho poskozeni
Arginin-vazopresin hraje vyznamnou ulohu
v regulaci soli a vody, jeho koncentrace jsou
zvySené u pokrocilého srdecniho selhani u pa-
cientl s otoky a hyponatremii. Studie antago-
nistl receptoru vazopresinu (receptoru V1)
prokazaly zvySeni diurézy, pokles hmotnosti
a korekci hyponatremie, tyto Gcinky vSak
nebyly spojeny se zlepSenim ledvinnych
funkci ¢i dopadem na klinické vystupy.

Vyznam adenozinu v patofyziologii CRS
nebyl rovnéZ dosud jednoznacné zhodnocen.
Pilotni studie antagonistld A1 receptoru ade-
nozinu ukazaly zvyseni GFR o 32 %, klinicka
studie s antagonistou adenozinu rolofyllinem
viak predchozi pozitivni vysledky nepotvrdila.

Nadéje je vkladana do latek, které stimu-
laci cGMP zlepsuji pratok krve ledvinami
a zvysuji diurézu [34,35].

Zavéry

Vyskyt renalni dysfunkce v populaci pacientd
s akutnim a chronickym srde¢nim selhanim
je casty. Casty je i vyskyt kardiorenalniho syn-
dromu, jehoz incidence bude pravdépodobné
rovnéz stoupat. K rozvoji kardiorendlniho syn-
dromu prispiva fada faktorl, ukazuje se dd-
leZitost soubézného a vzajemného plsobeni
fady patofyziologickych mechanizmd. Zna-
lost patofyziologie kardiorenalniho syndromu
mé terapeutické konsekvence. Ovérend i ex-
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perimentalni 1é¢ba srdecniho selhani zatim
nebrani progresivnimu rendlnimu poskozent.
Hledaji se nové cesty v oblasti farmakote-
rapie, testuji se i nefarmakologické postupy,
jako je rendlni sympaticka denervace, jejiz
efektivita je testovana ve studiich pacientd
s farmakologicky rezistentni esencialni arte-
rialnf hypertenzi.
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