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Souhrn

Kardiorenalni syndrom je onemocnénf srdce a ledvin, kdy akutni ¢ chronické onemocnénf jednoho organu vede k akutnimu &i chronickému postizeni organu
druhého. Srde¢ni selhani vede k poklesu srde¢niho vydeje a aktivaci sympatického nervového systému a vazokontrikénich plsobki, tim postupné dochazi ke
sniZeni prokrvenf ledvin, vazokonstrikci rendinich cév, poklesu glomerularni filtrace s postupnym rozvojemn renalniho selhéni. Dalsimi faktory jsou zvy3eni ve-
nézniho tlaku vedouci k renalni vendzni kongesdi, zvyseni hladin cirkulujicich cytokind a sniZzend odpovéd ledvin na natriuretické peptidy. Jsou rozebrany pa-
tofyziologické mechanizmy, charakteristika nemocnych, tloha nékterych lékd a vztah proteinurie a anémie u KR syndromu.
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Abstract

Cardiorenal syndrome is defined as a disorder of the heart and kidneys whereby acute or chronic dysfunction in one organ may induce acute or chronic dys-
function of the other. Heart failure with decreased cardiac output and activation of the sympathetic nervous system and vasocontrictory substances leads to
hypoperfusion of the kidneys, decrease of glomerular filtration rate and eventually development of renal failure. Other factors include increased venous pres-
sure leading to renal venous congestion, increased levels of circulating cytokines and decreased renal response to natriuretic peptides. In this review, we assess
the pathophysiological mechanisms, patient characteristics, role of certain drugs, and the relationship of the anemia and proteinuria in cardiorenal syndrome.
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Uvod

Poruchy funkce srdce a ledvin se vyskytuji velmi
¢asto soucasné. Kolem 70 % nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhanim (CHSS) v klinické
praxi ma téz poruchu rendlnich funkdci, kterd
byvd asi u 30 % pacient( stfedné tézka aZ velmi
t&7kd [11. Ve zndmé klinické studii CHARM (Can-
desartan in Heart failure: Assessment of Reduc-
tion in Mortality and morbidity) se ukazalo, Ze
vyskyt renalni dysfunkce byl podobny jak u sy-
stolického, tak i diastolického (zachovand EF) sr-
detniho selhanf [2]. Také pfi porovndnl nemoc-
nych, kde byla pfi¢inou ischemicka choroba
srde¢nf (ICHS) s dilata¢nf kardiomyopati, byl
vyskyt rendlni dysfunkce obdobny [3].

Klasifikace kardiorenalniho
syndromu (tab. 1) [4]

Ledvinné funkce jsou silnym prognostickym
rizikovym faktorem u srde¢niho selhanf. Me-
taanalyza (78 000 nemocnych s CHSS) uké-
zala, Zze porucha funkce ledvin zvy3ovala re-
lativni riziko amrti (RR) 1,56 (p < 0,001) [1].

Hillege et al [2] poukdzali na to, Ze zvyiené
riziko amrti je u osob, které maji glomeruldrni
filtraci (GF) < 1,0ml/s. Pokles vypotitané GF
o 10ml/min ma stejnou prognostickou nega-
tivnl vypovéd jako pokles ejekenf frakce (EF)
levé komory 0 5 % [2].

Zhodnoceni poruchy ledvinnych
funkci u srdec¢niho selhani

Je mnoho vzorcll k odhadu glomerularni fil-
trace (GF) u nemocnych s ledvinnym posti-
Zenim. Smilde et al [5] hodnotili prospektivné
pfesnost vypoctu GF a jejf prognostickou vy-

Tab. 1. Patofyziologicka klasifikace kardiorenalniho syndromu. Upraveno dle Ronco et al [4].

Typ Nazev Popis Priklad
. akutni kardialni dysfunkce ve- akutni koronérni syndrom
akutni . . - 5 .

1 . : douci k akutnimu poskozeni zpusobujicf selhanf srdce

kardiorenalni : . .

ledvin a poté rendlni dysfunkci

chronicky chronické selhdni srdce vedouci

2 kardiorendlni k rendlni dysfunkci méstnavé srdecnf selhani
3 akutni akutni poskozeni ledvin vedouci uremicka kardiomyopatie
renokardialni k akutni kardialni dysfunkci pfi akutnim selhanf ledvin
4 chronicky chronické renalni selhdni ve- arli);g;g;iccliz gvguks:g :ryn

renokardidlni  doucf ke kardilni dysfunkci y P

5 sekundarni

systémové onemocnénf zplso-
bujici dysfunkci srdce i ledvin

chronickém selhani ledvin

septicky $ok
vaskulitida
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povédni hodnotu u srde¢nfho selhani. Porov-
nali vypotty GF dle Cockcroft-Gaulta, MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) vy-
pocet a ziednodudeny vypocet MDRD v{ci
tzv. ,zlatému standardu” stanoveni GF (po-
moci J125 - iothalaméatové clearence). Tyto
vypocty nadhodnocovaly GF v jejim dolnim
pasmu (GF < 0,58 ml/s), podhodnocovaly GF
v jejim hornim pasmu (GF > 1,1 ml/s) a nej-
lepsl odhad byl u nemocnych ve funkénf tfidé
NYHA Il a IV [5].

U nemocnych se srde¢nfm selhdnim a vy-
pocitanou GF < 0,58 ml/s je tfeba klasicky vy-
Zetfit kreatininovou clearence.

Riziko zhorseni renalnich funkci
u chronického srde¢niho selhani
Anamnéza je stdle velmi dalezitd. Ve studii
Formana et al [6] bylo kolem 1 000 pa-
cient( pfijatych s chronickym srde¢nim se-
Ihanim pro akutni zhordeni stavu. Nejvy3si
riziko ,zhordeni ledvinnych funkci” (tj. vze-
stup sérového kreatininu o > 26,5 pmol/1)
po pfijetl méli nemocnl, ktefi méli zvy3eny
kreatinin uZ pfi pfijetl. Dal3imi rizikovymi fak-
tory byla pfftomnost diabetes mellitus (RR
1,40), systolicky TK > 160mmHg (RR 1,37)
a anamnéza pfedchoziho srde¢niho selhani
(RR 1,31) [6].

Jinl autofi ukézali dal3f rizikové faktory pro
zhor3eni renalnich funkci: akutni dekompen-
zaci (plicnf chrlpky ¢i plicnf edém), tachykardii,
Zenské pohlavi, fibrilaci sini a periferni cévni
onemocnéni [7,8].

Kardiorenalni syndrom a lécba
srdec¢niho selhani

Diuretika jsou jednou ze zékladnich lékovych
skupin ¢asto pfedepisovanych pfi propustén(
z nemocnice. Abdel-Qadir et al uvadéjl u vice
nez 4 400 nemocnych pfi propusténi vy3sl
dévky furosemidu nad 120 mg/den. Pacienti
s vy3si davkou furosemidu méli vat3T vyskyt hy-
potenze, kardiomegalii, hyponatremii a anémii.
Analyza v této studii Abdel-Qadira ukézala, Ze
vy85i davky furosemidu, tzn. nad 120mg/den,
predikuji vy33i dmrti, rehospitalizace a zhordeni
rendlnich funkci [9]. Obdobny nalez ukazala
i studie Ahmeda et al, kde déavka furosemidu
je cennym farmakologickym ukazatelem”
kardiorenélniho syndromu, jeho stavu, ale také
jeho progrese [10].

Lécba inhibitory ACE a blokatory recep-
torll AT1 pro angiotenzin Il (sartany) koreluje
u nemocnych s CHSS se zlepienim prognézy,
a to i u osob s rendini dysfunkci. Retrospek-

tivni analyza Bergera et al u vice nez 2 150 pa-
cientd hospitalizovanych pro zhorsené srde¢nf
selhdnf ukdzala niz3l pouzitl inhibitord ACE
pfi poklesu vypotitané glomerularni filtrace.
Kdyz pfi hospitalizaci byly opét nasazeny, sni-
Zila se 30denni dmrtnost s relativnim rizikem
(RR 0,45), a kdyZ pokracovali v [é¢bé i po pro-
pusténl, tak doslo i k vyznamnému sniZen(
rizika ro¢ntho umrti RR 0,72 [111.

Hlavnim klinickym problémem pouZiti blo-
kator( RAAS u nemocnych s kardiorendlnim
syndromem je zhor3eni rendlnich funkci
s moznou hyperkalemii [12,13].V metaanalyze
12 randomizovanych klinickych studii s inhibi-
tory ACE u nemocnych se srde¢nfm i rendinim
selh&nim (sérovy kreatinin > 124 pmol/l) bylo
uZfvani inhibitord ACE (i pfes akutnl vze-
stup sérového kreatininu aZ o 30 % u nékte-
rych nemocnych, ale se stabilizacl v prib&hu
lé¢by po dobu dal3ich dvou mésic(, tj. bez
daldiho vzestupu kreatininu) vysoce predik-
tivni pro dlouhodobou ochranu renélnich
funkei [14].

Betablokatory nepochybné zlep3uji pro-
gnozu pacientl s CHSS, dikazy mame pro me-
toprolol sukcinat - ZOK, carvedilol, bisoprolol
a nebivolol. PouZit betablokatorl je bezpetné
a prospéiné i pro podskupinu nemocnych
se snizenou funkci ledvin. Kardioprotektivni
tcinek betablokator( je zfejmé na stupni renal-
niho poskozeni nezavisly [15,16]. Subanalyza
MERIT HF byla zvefejnéna v roce 2009 [17]. Sni-
Zeni rendlni funkce bylo vyznamnym rizikovym
faktorem umrti a hospitalizace pro zhordeni
srde¢niho selhani v placebové skupiné, u ak-
tivni medikace metoprololem bylo riziko niZ3i
diky pozitivnimu efektu metoprololu CR/XL ve
skupiné s eGFR < 0,75 ml/s/1,73m?. U pacientd
s eGFR < 0,75ml/s bylo dvojnésobné riziko
dmrti ve srovndni s pacienty s eGFR > 1,0ml/s.
Tento rozdfl je vysvétlovan zejména vy3ssim
rizikem dmrti na progresi srde¢nfho selhanf
(HR 2,6).

Pouzitl digoxinu u srde¢nfho selhanf
v dne3ni dobé je uz méné ¢asté nez dffve,
patfl az na ¢tvrté misto ve farmakologické
lé¢bé srde¢niho selhadnf, po blokatorech
systému renin-angiotezin-aldosteron, beta-
blokatorech a diuretikich. ProtoZe se elimi-
nuje hlavné ledvinami, musime u snfZzené re-
nélni funkce snizit davku a event. prodlouZit
dévkovaci interval. Proto zékladni dévka
bude 0,125-0,0625mg 1x denné& nebo ob
den. Musime pravidelné kontrolovat plaz-
matickou koncentraci digoxinu, kterd ma byt
0,6-1,1 nmol/1 [18].

Proteinurie/(mikro)albuminurie

u nemocnych se srde¢nim
selhanim

Albuminurie (proteinurie) je u nemocnych se
srde¢nim selhanim &astd, zvlasté kdy? je spo-
jend s rendlnim selhdvanim a souvisi s obje-
movym pfetiZzenim, s hypertenzi, diabetem
a zanétlivymi onemocnénimi [19]. Albumin-
urie je ukazatelem ledvinového postizeni
a mQZe byt pfitomna jedté pfed laboratornim
poklesem ledvinnych funkci [20]. Ve studii
VAL-HeFt mélo albuminurii 5,6 % pacient(
s vypotitanou GF = 1 ml/s vs 10 % nemocnych
s GF < 0,9ml/s [20]. V klinické studii GISSI-HF
byla ptftomna rendlnf dysfunkce (GF < 1ml/s)
u 30 % pacient( bez patologické albuminurie,
ale uz u 45 % nemocnych s mikroalbumin-
urii @ az u 53 % nemocnych s patologickou
albuminurif [22]. Obecné je zndmo z klinic-
kych studii i sledovani, Ze albuminurie zhorduje
prognézu nemocnych s kardiovaskularnim
onemocnénim, diabetes mellitus i renalnim
postizenim [23,24].

V klinické praxi je vyhodné wvy3etfen(
poméru albumin/kreatinin v moci (UACR). Vy-
jadtuje se vmg/mmol a fyziologicky nélez je
umuzi < 2,5 a Zen < 3,5, mikroalbuminurie
2,6 (Zeny 3,6) - 29,9, proteinurie 30-69, t&7ka
proteinurie = 70 [25].

Ve studii CHARM byli pacienti se zvysenym
UACR starsf, méli horsi rendinf funkce a vy3si
vyskyt cukrovky. Byli ¢asté&ji rehospitalizovani
a pfi vstupu do studie byli ve vy33f tfidé NYHA
(hlavné Ill a IV) [22]. U nich pfftomnost mikro-
albuminurie nezavisle predikovala vy3si vyskyt
nezadoucich kardiovaskularnich (KV) pfthod
s rizikem (RR) pro mortalitu 1,62 (oproti ne-
mocnym s normoalbuminurif) a pfitomnost
makroalbuminurie méla RR aZ 1,76 (vZdy sta-
tisticky vyznamné) [26].

Anémie u pacientu se srdecnim
selhanim

Anémie je bé&Zna u chronického srde¢niho
selhan( s rendlnl nedostate¢nostl. Odhado-
vand prevalence u nemocnych s CHSS kolisa
(12-50 %) podle referenéni hodnoty hemo-
globinu. Pfi metaanalyze vice neZ 150 000 pa-
cient( (34 studif) méla asi tfetina sledovanych
0sob (37 %) anémii [27].

Anémie je také ¢asta u osob s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD - chronic kidney
disease), a to s prevalenci 27 % pfi odhadnuté
GF = 1ml/s, ale az 75 % u nemocnych s ter-
minalnim renalnim selhdnim [28]. U pokro-
tilého postiZenf ledvin se predpoklada, Ze je
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anémie zpUsobena sniZzenou produkcf erytro-
poietinu [29], na rozdll od anémie pfi srde¢nim
selhdni, kde byvaji obvykle vy33i hladiny séro-
vého erytropoietinu (ale i tato ,zvysena hla-
dina” je niz3l, nez moZno pfedpokladat podle
stupné anémie) [30]. Teoreticky pfedpoklad je
pfitomny ,aktivovany zanétlivy stav” u CHSS,
ktery potlacuje erytropoézu [31].

U CHSS, ale téZ u chronického postizeni
ledvin, mohou k anémii pfispét i jiné faktory.
Jsou to deficit Zeleza, deficit vitaminu B12 , de-
ficit folatd, deficit jinych nutrientd, ale téZ he-
modiluce (tj. nepravé anémie) [32]. U obou
stav(l (CHSS i CKD) se doporutuje [é¢ba inhibi-
tory ACE, kterd viak sama o sobé miiZe pfispivat
k anémii (potlacuje produkci erytropoietinu
a metabolickou degradaci inhibitord hemato-
poézy) [33]. Ve studii Go et al (téméf 60 000 pa-
cientl s CHSS) byla prevalence anémie 37 % ve
skupiné s odhadnutou GF > 1 ml/s, ale az 82 %
v 5. tfidé CKD — termindlni selhani ledvin [34].
Tim oba chorobné stavy (CHSS i CKD) pisobf
synergicky pfi vzniku anémie. Anemictl pacienti
s CHSS jsou obvykle starsi, maji vice komorbidit
(napf. diabetes), maji obvykle niZ3 TK, vice uzi-
vajl diuretika, jsou ve vy33l funkenf tHidé NYHA
(III, IV), méné toleruji zatéZ a majl snfzenou kva-
litu Zivota [35].V metaanalyze Groenvelda et al
(> 150 000 nemocnych s CHSS sledovanych mi-
nimdlné 3est mésict) zemfelo 47 % anemickych
pacientd, ale pouze 30 % neanemickych [27]. Ve
studii COMET (> 3 000 pacient( s CHSS, NYHA
II-IV, EF < 35 %) korelovala anémie s vyskytem
hospitalizacl pro zhordené srde¢ni selhdni, a to
sRR 1,43 [36].

Riziko umrtl pfi anémii je podobné jak
u systolické, tak i diastolické poruchy srde¢ni
funkce levé komory [37], ale vice koreluje
s intenzitou anémie. U chronického onemoc-
nénf ledvin je anémie predikci vyvoje ter-
mindlnfho selhanl ledvin, vyskytu KV pifthod
a mortality [38].

Biologické ukazatele
(biomarkery) u kardiorendlniho
syndromu

Myokardidlnf troponiny majf silnou pfedpo-
védnl hodnotu jak u nemocnych se srde¢nim
selhanim, tak u chronického onemocnéni
ledvin. Plazmatické troponiny jsou zvyiené
u 6-50 % pacientt s akutnim srde¢nfim sel-
hénim a toto zvyseni koreluje s rizikem Umrti
a vyskytem daldich KV pifhod [39]. Na druhé
strané v3ak u chronického onemocnéni ledvin
jsou srde¢ni troponiny (vyrazné&ji TnT nez Tnl)
také ¢asto mirmé zvysené, a to i pfi absenci

srde¢nfho postizeni z dlivod( sniZzené glome-

ruldrni filtrace [40,41].

Natriuretické peptidy (BNP, NTproBNP) jsou
dal3imi uZite¢nymi ukazateli stupné postizen(
funkce levé komory u srde¢nfho selhani [42,43],
pficemZ clearence NTproBNP je vic ovlivnéna
ledvinnou nedostate¢nostl. Natriuretické pep-
tidy predikujf také prognézu u srde¢niho se-
Ihéni se zachovalou funkcilevé komory (diasto-
lické selhdni) [44]. Zvy3ena sérova koncentrace
natriuretickych peptidd koreluje pfi rendlnim
selhanf s vyskytem KV pffhod (metaanalyza
19 studii), kde kazdy vzestup sérového BNP
0 100 pg/ml koreloval s 35% vzestupem rela-
tivniho rizika Gmrti [45,46].

Do klinické praxe pfichazejl i nové&jsi
biomarkery:

a) NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) - ¢asny ukazatel akutnfho po-
Skozenl ledvin s nezdvislou pfedpovédl
progndzy nemocného s kardiorendlnim
syndromem [47],

b) cystatin C (serinovy inhibitor protedzy) vy-
znamné predpovidd vyskyt KV pithod a cel-
kovou mortalitu u nemocnych se srde¢nim
a/nebo rendlnim selhanim [48].

Zaveér

PostiZenl ledvin jako nasledek srde&nf dys-
funkce u nemocného vyrazné zhorsuje pro-
gnodzu (vzestup mortality, morbidity, opako-
vanych hospitalizacl) v porovndni s t&émi, kteff
majf jen” srde¢nl selhdni nebo ,jen” renaln(
selhani.

Ur¢ité faktory dovolujf klinikovi pfesnéji od-
hadnout prognézu nemocného se srdenim
selhédnim a postizenim ledvinnych funkci.
Dalsl onemocnén( vyrazné zvysujl riziko zhor-
Senf obou orgdn (jak srdce, tak ledvin), napt.
diabetes mellitus, fibrilace sini, ICHS, CHOPN
a dalsr. PouZitl biomarkerd dovoluje pribézné
charakterizovat klinicky stav téchto nemoc-
nych a dava navod, jak tyto nemocné Ié¢it.

Lé¢ba se opird o doporuc¢eni pro dia-
gnostiku a lé¢bu srde¢nfho selhdni s posti-
Zenim ledvinnych funkci [49].
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