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Souhrn: Kardiorenalnim (KR) syndromem v tomto sdéleni rozumime hlavné primarni postizeni srde¢ni funkce s naslednou poruchou
rendlni hemodynamiky. Srde¢ni selhani vede k poklesu srde¢niho vydeje a aktivaci vazokonstrikénich pasobkd, tim postupné dochdzi ke
snizen{ prokrvenf ledvin, vazokonstrikci rendlnich cév, poklesu glomerularni filtrace s postupnym rozvojem rendlniho selhdni. Jsou roze-
brany patofyziologické mechanizmy, charakteristika nemocnych, tloha Iékd u KR syndromu, vztah proteinurie a anémie u KR syndromu
a uziti biomarkerd a plicni hypertenze v prognéze nemocnych s KR syndromem.
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Cardiorenal syndrome by heart failure

Summary: Cardiorenal (CR) syndrome is defined for the purposes of the following text mainly as primary cardiac dysfunction with a con-
sequent failure of renal haemodynamics. Heart failure leads to a decrease in cardiac output and to the activation of vasoconstrictors; this
gradually precipitates a decrease in the level of renal perfusion, the vasoconstriction of renal vessels and a decrease in glomerular filtration
with a gradual development of renal failure. The following paper analyses the pathophysiological mechanisms, the characteristics of the
patients, the role of medication during CR syndrome, the relationship between proteinuria and anaemia during CR syndrome and the

application of biomarkers and pulmonary hypertension in the prognosis of patients with CR syndrome.

Key words: heart failure - renal failure - prognosis - treatment

Uvod

Porucha funkce srdce a ledvin se vy-
skytuji velmi ¢asto soucasné. Kolem
70 % nemocnych s chronickym srde¢-
nim selhdnim (CHSS) v klinické praxi
ma téz poruchu rendlnich funkci, kterd
byva asi u 30 % pacientl stredné tézkd
az velmi tézkd [1]. Ve zndmé klinické
studii CHARM (the Candesartan in
Heart failure: Assessment of Reduc-
tion in Mortality and morbidity) se
ukazalo, Ze vyskyt renalni dysfunkce byl
podobny jak u systolického, tak i dia-
stolického (zachovana EF) selhani [2].
Také p¥i porovnani nemocnych, kde
byla pt¥icinou ICHS s dilataéni kardio-
myopatii, byl vyskyt rendlni dysfunkce
obdobny [3].

Klasifikaci kardiorenalniho syn-
dromu uvadi tab. 1.

Ledvinné funkce jsou silnym prognos-
tickym rizikovym faktorem u srdeé-
niho selhani. Metaanalyza (78 000 ne-
mocnych s CHSS) ukdzala, Ze porucha
funkce ledvin zvy$ovala relativni ri-
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ziko umrti (RR) 1,56 (p < 0,001) [1].
Hillege et al [2] poukazali na to, Ze zvy-
Sené riziko umrti je u osob, které maji
glomerularni filtraci (GF) < 1,0 ml/s.
Pokles vypo¢itané GF o 10 ml/min ma
stejnou prognostickou negativni vypo-
véd jako pokles ejeként frakce (EF) levé
komory o 5 % [2].

Zhodnoceni poruchy ledvinnych
funkci u srde¢niho selhdni

Je mnoho vzorcli k odhadu glomeru-
larni filtrace (GF) u nemocnych s led-
vinnym postizenim. Smilde et al [5]
hodnotili prospektivné presnost vypo-
¢tu GF a jeji prognostickou vypovédni
hodnotu u srdeéniho selhdni. Porov-
nali vypocty GF; dle Cockcroft-Gaulta,
MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) a zjednoduseny vypo-
¢et MDRD v¢i tzv. ,zlatému stan-
dardu® stanoveni GF (pomoci *’J-io-
thalamdatové clearence). Tyto vypocty
nadhodnocovaly GF v jejim dolnim
pasmu (GF < 0,58 ml/s), podhod-

nocovaly GF v jejim hornim pasmu
(GF > 1,1ml/s) a nejlepsi odhad byl
u nemocnych ve funkéni tfidé NYHA 111
alv[s].

U nemocnych se srde¢nim selhdnim
a vypocitanou GF < 0,58 ml/s je tfeba
vySettit GF metodou vypoctu pomoci
klasické kreatininové clearance.

Charakteristika nemocného

s CHSS a s rizikem zhorseni
rendlnich funkei

Anamnéza je stale velmi dilezitd. Ve
studii Formana et al [6] bylo kolem
1 000 pacientl, pfijatych s chronickym
srde¢nim selhdnim pro akutni zhorsenf
stavu. Nejvy$si riziko ,zhorSeni led-
vinnych funkci“ (t.j. vzestup sérového
kreatininu o > 26,5 pmol/l) po ptijeti
méli nemocni, ktet méli zvySeny kreati-
nin uz pfi pfijeti. Dal3imi rizikovymi fak-
tory byla pritomnost diabetes mellitus
(RR 1,40), systolicky TK > 160 mm Hg
(RR 1,37) a anamnéza pfedchoziho sr-
de¢niho selhani (RR 1,31) [6].
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Typ Nazev
akutni

1 c Alvt
kardiorenalni

Popis

akutni kardialni dysfunkce vedouci k akutnimu
poskozeni ledvin

Tab. 1. Patofyziologicka klasifikace kardiorenalniho syndromu [4].

Priklad

akutni koronarn{ syndrom zptsobujici se-
Ihani srdce a poté renalni dysfunkci

chronicky chronické selhani srdce vedouci k rendln{ . , L .,
2 . o, . méstnavé srde¢ni selhanf
kardiorenalni dysfunkci
3 akutni akutni poskozeni ledvin vede k akutn{ kardidlnf uremickd kardiomyopatie p¥i akutnim se-
renokardialni dysfunkci |lhani ledvin
chronicky chronické rendlni selhani vedouci ke kardidlni hypertrofie levé komory a diastolicka dys-
4 cor s . o C P .
renokardidlni dysfunkci funkce pfi chronickém selhani ledvin
5 sekundérni systémové onemocnéni zpusobujici dysfunkci septlcl.<y. Sok
srdce i ledvin vaskulitida

Jini auto¥i ukdzali dalsi rizikové fak-
tory pro zhorSeni rendlnich funkci:
akutni dekompenzaci (plicni chripky
¢i plieni edém), tachykardii, Zenské
pohlavi, fibrilaci sini a periferni cévni
onemocnéni [7,8].

Kardiorenalni syndrom a léky
Diuretika jsou zajisté velmi ¢asto piede-
pisovanou lécbou pfi propusténi z ne-
mocnice. Abdel-Qadir et al uvadéj
u vice nez 4 400 nemocnych p¥i pro-
pusténi vyssi davky furosemidu nad
120 mg/den. Pacienti s vy33i davkou fu-
rosemidu méli vétsi vyskyt hypotenze,
kardiomegalii, hyponatremii a anémii.
Analyza v této studii Abdel-Qadira uké-
zala, Ze vy33i davky furosemidu, tzn.
nad 120 mg/den, predikuji vy3$si riziko
amrti, rehospitalizace a zhor3eni rendl-
nich funkei [9]. Obdobny ndlez ukdzala
i studie Ahmeda et al, kde dévka furose-
midu je cennym ,,farmakologickym uka-
zatelem® kardiorendlnitho syndromu,
jeho stavu, ale i jeho progrese [10].
Lécba inhibitory ACE a blokatory re-
ceptorl AT, pro angiotenzin Il (sar-
tany) koreluje u nemocnych s CHSS se
zlepSenim progndzy, a to i u osob s re-
nélni dysfunkci. Retrospektivni analyza
v Minnesoté u vice nez 2 150 pacientd
hospitalizovanych pro zhorsené srdeéni
selhanf ukdzala nizsi pouziti inhibitord
ACE pti poklesu vypoéitané glomeru-
[arni filtrace, kdyZ p¥i hospitalizaci byly
opét nasazeny, snizila se 30dennf imrt-
nost s relativnim rizikem (RR) 0,45,
a kdyz pokracovali v 1é¢bé i po propus-
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téni, doslo i k vyznamnému snizenf ri-
zika ro¢niho umrti (RR 0,72) [11].

Hlavnim klinickym problémem
pouziti blokatorli RAAS u nemocnych
s kardiorenalnim syndromem je zhor-
Seni rendlnich funkci s moznou hy-
perkalemii [12,13]. V metaanalyze
12 randomizovanych klinickych stu-
dii s inhibitory ACE u nemocnych se
srde¢nim i rendlnim selhdnim (sérovy
kreatinin > 124 pmol/l) bylo uzivan{
inhibitord ACE (i pFes akutni vzestup
sérového kreatininu az o 30 % u né-
kterych nemocnych, ale se stabilizaci
v pribéhu [écby po dobu dalsich 2 mé-
sicd, t.j. bez dalsitho vzestupu kreati-
ninu) vysoce prediktivni pro dlouho-
dobou ochranu rendlnich funkei [14].

Beta-blokatory (BB) nepochybné
zlepSuji prognézu pacientl s CHSS,
dikazy mame pro metoprololsukci-
nat-ZOK, carvedilol, bispoprolol a nebi-
volol. Pouziti beta-blokdtort je bezpecné
a prospésné i pro podskupinu nemoc-
nych se snizenou funkei ledvin. Kardio-
protektivni tcinek beta-blokdtor( je
zfejmé na stupni renalniho poskozenf
nezavisly [15,16]. Subanalyza MERIT HF
byla zvefejnéna v roce 2009 [17]. Autofi
studie MERIT HF nemocné rozdélili do
3 skupin podle drovné renalni funkce -
glomeruldrni filtrace (eGFR):
1.<0,75ml/s/1,73 m?;
2.>0,75<1ml/s/1,73 m? a
3.>1ml/s/1,73 m?.

Pacienti s eGFR < 0,75ml/s/1,73 m?
byli starsi, bylo zastoupeno vice Zen,

méli castéjsi ICHS, castéjsi vyskyt hy-
pertenze a diabetes mellitus, ¢astéjsf
podavani diuretik a vy$8i priimérnou
denni davku furosemidu. Snizenfi re-
nélni funkce bylo vyznamnym riziko-
vym faktorem umrti a hospitalizace pro
zhorseni srde¢niho selhani v placebové
skupiné, u aktivni medikace metopro-
lolem bylo riziko nizsi diky pozitivnimu
efektu metoprololu CR/XL ve skupiné
s eGFR < 0,75ml/s/1,73 m?. U pacientl
s eGFR < 0,75ml/s bylo 2nadsobné ri-
ziko Umrti ve srovndni s pacienty
s eGFR > 1,0 ml/s. Tento rozdil je vysvét-
lovan zejména vy3sim rizikem dmrti na
progresi srde¢niho selhani (HR - hazard
ratio 2,6), riziko nahlé srde¢ni smrti ne-
bylo zvyseno vyznamné (HR 1,2).

Pouziti digoxinu u srde¢niho se-
Ilhani v dnedni dobé je uz méné casté
nez dfive, patfi aZz na 4. misto ve far-
makologické [é¢bé srdeéniho selhani,
po blokatorech RAAS, beta-blokato-
rech a diureticich. ProtoZe se eliminuje
hlavné ledvinami, musime u snizené re-
nalni funkce sniZit davku a event. pro-
dlouzit davkovaci interval. Proto za-
kladni ddvka bude 0,125-0,0625 mg
Tkrat denné nebo obden. Musime
pravidelné kontrolovat plazmatickou
koncentraci digoxinu, kterd ma byt
0,6-1,1 nmol/I [18].

Proteinurie/(mikro)albuminurie

u nemocnych se srde¢nim
selhanim

Albuminurie (proteinurie) je u nemoc-
nychsesrde¢nimselhanim castd, zvlasté
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kdyZ je spojena s rendlnim selhavanim
a souvisi s objemovym pretizenim, s hy-
pertenzi, diabetem a zdnétlivymi one-
mocnénimi [19]. Albuminurie je uka-
zatelem ledvinového postizeni a mize
byt ptitomna jesté pred laboratornim
poklesem ledvinnych funkci [20]. Ve
studii VAL-HeFt mélo 5,6 % pacientd
vypoditanou GF 2 Tml/s vs 10 % ne-
mocnych s GF < 0,9 ml/s [20]. V kli-
nické studii GISSI-HF byla pfitomna
renalni dysfunkce (GF < Tml/s) u 30 %
pacient bez patologické albuminurie,
ale az u 45 % nemocnych s mikroalbu-
minurif a az u 53 % nemocnych s pato-
logickou albuminurii [21,22]. Obecné
je zndmo z klinickych studif i sledovant,
Ze albuminurie zhor3uje prognézu ne-
mocnych s kardiovaskuldrnim one-
mocnénim, diabetes mellitus i renal-
nim postizenim [23,24].

V klinické praxi je vyhodné vyset-
feni poméru albumin/kreatinin v moci
(UACR), vyjadFuje se v mg/mmol a fy-
ziologicky nélez je u muzli < 2,5 a Zen
< 3,5, mikroalbuminurie 2,6-29,9
(Zzeny 3,6-29,9), proteinurie 30-69,
tézka proteinurie 2 70 [25].

Ve studii CHARM byli pacienti se zvy-
Senym UACR starsi, méli horsi rendlni
funkce a vy3si vyskyt cukrovky. Byli ¢as-
téji rehospitalizovani a pfi vstupu do
studie byli ve vy3si tFidé NYHA (hlavné
[ll. a IV.) [22]. U nich pfitomnost mi-
kroalbuminurie nezavisle predikovala
vy88i vyskyt nezddoucich KV ptihod s ri-
zikem (RR) pro mortalitu 1,62 (oproti
nemocnym s normoalbuminurif) a p¥i-
tomnost makroalbuminurie méla RR az
1,76 (vzdy statisticky vyznamné) [26].

Anémie u pacientt se srde¢nim
selhdanim

Anémie je béznd u chronického srdec-
niho selhdni's rendlni nedostate¢nosti.
Odhadovand prevalence u nemocnych
s CHSS kolisa (12-50 %) podle refe-
renéni hodnoty hemoglobinu. Pfi me-
taanalyze vice nez 150 000 pacientd
(34 studii) méla asi 1/3 sledovanych
osob (37 %) anémii [27]. Prevalence
anémie je podobna u systolického
i diastolického srde¢niho selhani.
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Anémie je také c¢astd u osob s chro-
nickym onemocnénim ledvin (CHOL),
a to s prevalenci 27 %, p¥i odhadnuté
GF 2 1ml/s, ale az 75 % u nemocnych
s termindlnim renalnim selhdnim [28].
U pokrocilého postiZeni ledvin se pred-
poklada, Zze anémie je zplsobena sni-
Zenou produkef erytropoetinu [29], na
rozdil u anémie p¥i srde¢nim selhdnt,
kde byvaji obvykle vy33i hladiny séro-
vého erytropoetinu (ale tato ,zvySena
hladina“ je nizsi, nez mozno ptedpo-
kladat podle stupné anémie) [30]. Teo-
retickym predpokladem je pfitomny
yaktivovany zanétlivy stav“ u CHSS
(potlacuje totiz erytropoézu) [31].

U CHSS, ale téz u chronického posti-
Zeni ledvin mohou i jiné faktory pFispét
k anémii. Jsou to ndsledujici faktory:
a) deficit Zeleza,

b) deficit vitaminu B,

c) deficit folatd,

d) deficit jinych nutrientd,

e)ale téz hemodiluce (t.j. neprava
anémie) [32].

U obou stavi (CHSS i CHOL) se do-
porucuje lé¢ba inhibitory ACE, ktera
sama o sobé mudze prispivat k ané-
mii (potlac¢uje produkci erytropoe-
tinu a metabolickou degradaci inhibi-
tor(t hematopoézy) [33]. Ve studii Go
et al (téméF 60 000 pacientd s CHSS)
byla prevalence anémie 37 % ve sku-
piné s odhadnutou GF > 1ml/s, ale az
82 % v V. tiidé CHOL - terminalni se-
lhani ledvin [34]. Tim oba chorobné
stavy (CHSS i CHOL) piisobi synergicky
pFi vzniku anémie. Anemilti pacienti
s CHSS jsou obvykle starsi, maji vice ko-
morbidit (napt. diabetes), maji obvykle
nizsi TK, vice uZzivaji diuretika, jsou ve
vy88i funkéni tiidé NYHA (111, IV), méné
toleruji zatéz a maji snizenou kvalitu Zi-
vota [35]. V metaanalyze Groenvelda
et al (> 150 000 nemocnych s CHSS,
minimélné sledovanych 6 mésict) ze-
mielo 47 % anemickych pacient(, ale
pouze 30 % neanemickych [27]. V stu-
dii COMET (> 3 000 pacientt s CHSS,
NYHA 1I-1V, EF < 35 %) korelovala ané-
mie s vyskytem hospitalizaci pro zhor-
Sené srde¢niselhani,atos RR 1,43 [36].

Kardiorenalni syndrom u srde¢niho selhani

Riziko amrti pfi anémii je podobné
jak u systolické, tak i diastolické poru-
chy srde¢nf funkce levé komory [37],
ale vice koreluje s intenzitou ané-
mie. U chronického onemocnéni led-
vin je anémie predikci vyvoje terminal-
niho selhadnf ledvin, vyskytu KV p¥ihod
a mortality [38].

Biologické ukazatele (biomarkery)
u kardiorenalniho syndromu
Myokardialni troponiny maji silnou
predpovédni hodnotu jak u nemoc-
nych se srde¢nim selhdnim, tak u chro-
nického onemocnéni ledvin. Plazma-
tické troponiny jsou zvySené u 6-50 %
pacientt s akutnim srde¢nim selhdnim,
a toto zvySenf koreluje s rizikem Gmrti
a vyskytem dal3ich KV pfihod [39]. Na
druhé strané v8ak u chronického one-
mocnén{ ledvin jsou srde¢ni tropo-
niny (vyraznéji TnT nez Tnl) také ¢asto
mirné zvySené, a to i pfi absenci srde¢-
niho postizeni z dlivodu sniZené glo-
meruldrnf filtrace [40,41].
Natriuretické peptidy (BNP, NT-

-proBNP) jsou dalsimi uzite¢nymi uka-

zateli stupné postizeni funkce levé ko-

mory u srdeéniho selhdni [42,43],

pricemz clearance NTproBNP je vic

ovlivnéna ledvinnou nedostate¢nosti.

Natriuretické peptidy predikuji pro-

gndézu u srdeéniho selhdni se zacho-

valou funkci levé komory (diastolické
selhani) [44]. Zvy3end sérovd koncen-
trace natriuretickych peptidd koreluje
pti rendlnim selhani s vyskytem KV p¥i-
hod (metaanalyza 19 studii), kde kazdy
vzestup sérového BNP o 100 pg/ml ko-
reloval s 35% vzestupem relativniho ri-

zika 4mrti [45,46].

Do klinické praxe prichdzeji i novéjsi
biomarkery:

a) NGAL (neutrophil gelatinase-asso-
ciated lipocalin) - ¢asny ukazatel
akutniho poskozeni ledvin s nezavis-
lou predpovédi prognézy nemocného
s kardiorenalnim syndromem [47],

b) cystatin C (serinovy inhibitor pro-
tedzy) predpovidd vyznamné vy-
skyt KV ptihod a celkovou mortalitu
u nemocnych se srde¢nim a/nebo
rendlnim selhdnim [48].

709




Kardiorenalni syndrom u srde¢niho selhani

Plicni hypertenze

u kardiorendlniho syndromu

Plicni hypertenze (PH) je ¢asto pfi-
tomna v disledku zhor3eni srde¢niho
selhani, ale také se vyskytuje u chro-
nického onemocnénf ledvin, kde se vy-
skytuji i plicni komplikace (syndrom
spankové apnoe, chronicka obstrukéni
plicni nemoc) s naslednym rozvo-
jem plicni hypertenze (bud zvysenym
tlaku v levé sini - pasivni PH - ¢i vlivem
chronické hypoxie s aktivni vazokon-
strikei plicnich kapildr - aktivni PH).
Vznik plicni hypertenze u chronic-
kého onemocnéni ledvin koreluje
s horsi prognézou (riziko umrti stoupa
3,5krat v porovndni s nemocnymi bez
PH) [49,50].

Zavér

Vyvoj kardiorendlniho syndromu u ne-
mocného vyrazné zhor3uje progndézu
(vzestup mortality, morbidity, opa-
kovanych hospitalizaci) v porovnéni
s témi, ktefl maji ,jen“ srdecni selhanf
nebo ,jen rendlni selhanf.

Ur¢ité faktory dovoluji klinikovi ptes-
néji odhadnout prognézu nemocného
se srde¢nim selhdnim a postizenim led-
vinnych funkci. Dalsi onemocnéni vy-
razné zvySujf riziko zhorseni obou or-
ganl (jak srdce, tak ledvin), napt.
diabetes mellitus, fibrilace sini, ICHS,
CHOPN a dal3i. Pouziti biomarkerd
dovoluje pribézné charakterizovat kli-
nicky stav téchto nemocnych a davd
navod, jak tyto nemocné lécit.

Kardiorendlni syndrom je vlastné ,in-
ternistické téma“, tzn. multidisciplindrn{
(kardiolog, nefrolog), poukazuje na to,
jak slozity je pacient s timto syndro-
mem. Rozpozndnf jeho klinického stavu
dovoluje odhadnout lépe jeho pro-
gnézu, vybér diagnostickych postupt
a stanovit spravny terapeuticky pfistup.
Prodluzovani lidského véku a lepsi [é¢ba
akutnich kardiovaskuldrnich onemoc-
néni ptispivaji k tomu, Ze téchto nemoc-
nych je v redlné praxi mnoho a pfedpo-
kladdme, Ze budou naddle p¥ibyvat.
Prace byla podpofena projektem European Re-

gional Development Fund - Project FNUSA-ICRC
(No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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