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Kardiorenalni syndrom - biomarkery a mediatory

Jiti Charvat
Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn

Kardiorenalni syndrom predstavuje v symptomatické fazi stav se zavaznou progndézou, ktery je velmi obtizné Ié-
¢ebné ovlivnitelny. Na vzniku, vyvoji a progresi kardiorenédlniho syndromu se podili fada zanétlivych a hormonal-
nich faktorq, které jsou v klinické praxi vyuzivény jako biomarkery. Avsak v jeho patofyziologii se uplatnuji jako me-
diatory vzajemnych vztahl mezi srdcem a ledvinami, a tak maji zadsadni vyznam pfi klinické prezentaci. Vzdjemné
vztahy mezi srdcem a ledvinami se ale vytvareji jiz dfive u asymptomatickych jedincl. Zasadni se proto jevi ¢asna
detekce zmén a hledani efektivniho l1é¢ebného ovlivnéni pravé v této fazi. Sledovani hormonalnich zmén a jejich
ovlivnéni predstavuje jednu z nadéjnych cest.
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Cardiorenal syndrome - biomarkers and mediators

Summary

Symptomatic cardiorenal syndrome presents the clinical condition with the serious prognosis when treatment is
hardly succesful. A lot of inflammatory and hormonal factors used as biomarkers in clinical practice participate
on the initiation, development and progression of cardiorenal syndrome. It means they play role of mediators
between heart and kidney and therefore have the significant position in clinical presentation. However the mutual
relations between heart and kidney are formed earlier already in the asymptomatic period. The detection of such
changes and its correction is the real challenge. The follow-up of hormonal changes and its modulation might be

one of the promising approach.
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Kardiorenalni syndrom - uvod

Srdecni aledvinné dysfunkce se navzajem ovliviuji a ¢asto
jsou pfitomny u jednoho nemocného soucasné. Tato sku-
te¢nost dala vznik tzv. kardiorenalnimu syndromu. Re-
nalni dysfunkce je ¢asta u nemocnych se srde¢nim selha-
nim. Epidemiologickd data svéd¢i pro pfitomnost zadvazné
rendlni dysfunkce vyjadfené vyznamnou poruchou glo-
meruldrni filtrace (< 30 ml/min) u jedné tfetiny téchto ne-
mocnych [1]. Zhorsené rendlni funkce predstavuji zdvazny
negativni prognosticky ukazatel podobné jako ejekéni
frakce levé srde¢ni komory a NYHA funk¢ni klasifikace [2].
Zvy3ena hladina kreatininu u nemocnych pfi piijeti ne-
mocného se srde¢nim selhdnim predikuje délku hospita-
lizace, miru potfeby intenzivni péce a zejména jejich mor-
talitu [3].

Na druhou stranu nemocni s primarnim renalnim se-
Ihanim maji zvysené kardiovaskularni riziko. Udava se, ze
téméf polovina umrti u nemocnych s terminalnim chro-
nickym selhanim ledvin nastava na podkladé kardiovas-
kularni komplikace. Umrti z kardiovaskularni pficiny je
u nemocnych s chronickym rendlnim selhanim 10-20krat
Castéjsi ve srovndni s ostatni populaci [4]. V této souvis-

losti je dulezité zjisténi, ze ucinna lécba rendlniho se-
Ihani vede k vyznamnému zlepseni srdecnich funkci. Bylo
zaznamenano vyznamné zlepseni ejekéni frakce levé
komory srde¢ni u nemocnych s rendlnim selhanim po
Uspésné transplantaci ledviny [5].

Vzhledem k uvedenym skute¢nostem byla v roce
2008 provedena klasifikace kardiorendlniho syndromu
do 5 skupin. V rozdéleni je respektovano, ktery organ
je primarné postizen a zda k selhani doslo akutné nebo
chronicky [6].

Vzhledem k vysoké mortalité nemocnych se sympto-
matickym kardiorendlnim syndromem ve srovnani s po-
pulaci, u které selhdvd pouze jeden z téchto orgénd, je
dllezité zhodnoceni faktor(, které k vyvoji kardiorenal-
niho syndromu vedou.

Zanétlive parametry jejich vyznam

u kardiorenalniho syndromu

Vznik kardiorenalniho syndromu je spojen s vyznamnym
zvysenim aktivity zanétlivych parametrq, které plsobi
negativné zaroven na funkci i strukturu ledvin i srdce.
TNFa (tumor necrosis faktor) je zvySeny u nemocnych
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s chronickym srde¢nim selhdnim, u kterych je jeho vyse
asociovana s NYHA klasifikaci a nezavisle u nich predikuje
srdecni a celkovou mortalitu [7]. Také interleukin 6 (IL6)
a interleukin 1 (IL1) jsou zvy$ené v zavislosti na pokroci-
losti chronického srdecniho selhani podle NYHA klasifi-
kace a jsou povazovany rovnéz za biomarkery, které spo-
lehlivé u nich urcuji riziko umrti [8].

Na druhé strané také u nemocnych s chronickym re-
nalnim selhanim je zjiStovana elevace uvedenych za-
nétlivych parametrd, zejména IL6 je povazovan za vy-
znamny nezavisly biomarker prognézy [9]. Elevace TNFq,
ILT a IL6 u nemocnych se srde¢nim a rendlnim selhanim
podporuje jejich vyznam pfi vyvoji, modulaci a progresi
kardiorenalniho syndromu.

U nemocnych se srde¢nim i rendlnim selhdnim se na-
chazi zvyseni sérové hladiny lipopolysacharidu (endo-
toxinu), ktery tvoii membranu gramnegativnich bakte-
rii. Vede ke stimulaci tvorby TNFa dalsich prozanétlivych
cytokinud [10]. Elevace lipopolysacharidu u kardiorenal-
niho syndromu je podle jedné z hypotéz zptsobena jeho
translokaci ze stfeva pfi poskozeni endotelidlnich bunék
v slizni¢nich klcich v prdbéhu méstnavého stavu, ktery
vznika jak u srde¢niho, tak i rendiniho selhani. V této sou-
vislosti je tfeba zdUraznit, ze pfi srde¢nim selhani do-
chazi k vyznamnému zhorseni renalnich funkci pfi zvy-
Seni centralniho Zilniho tlaku spojeném s vyznamnou
zilni kongesci. Tyto zmény plsobi v pokrocilém stadiu
kardidlniho selhani na rendlni funkce vyraznéji nez po-
rucha perfuze ledvin pfi snizeném srde¢nim vydeji [11].

Mezi zanétlivé biomarkery vyznamné v priibéhu chro-
nického srdec¢niho selhani patfi také selektiny (E-selek-
tin, P-selektin, L-selektin), interceluldrni adhezivni mo-
lekuly (ICAM1) a vaskularni bunécné adhezivni molekuly
(VCAM1). Tyto substance tvorené predevsim v endotelu
podporuji migraci bunék imunitniho systému z obéhu do
mista zanétu. Jsou indukovany prozanétlivymi cytokiny,
zejména TNFa. Pfi zhorseni chronického srde¢niho selhani
dochazi ke zvyseni jejich plazmatické hladiny, naopak po
Uspésné lécebné intervenci k jejimu snizeni [12]. Plazma-
tické koncentrace ICAM1, VCAM]1, E-selektinu jsou zvy-
$ené také u nemocnych s chronickym rendlnim selhanim
[13]. Aktivace endotelu se nachdazi jak u nemocnych s kar-
didInim, tak renalnim selhanim a pravdépodobné je jesté
umocnéna v pfipadé kardiorenalniho syndromu.

C-reaktivni protein je produkovén v prabéhu zénétu
hepatocyty pfistimulaci prozanétlivymi cytokiny, zejména
IL6. Pfi chronickém zanétlivém stavu je jeho plazmaticka
hodnota jen mirné zvysena, ale koreluje se zavaznosti sr-
dec¢niho onemocnéni a predstavuje prognosticky uka-
zatel aterosklerézy, ischemické choroby srdecni a chro-
nického srdec¢niho selhani. U nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim koreluje vy3e CRP v plazmé se zavaz-
nosti funk¢niho stavu hodnoceného pomoci NYHA klasi-
fikace, s hodnotou enddiastolického tlaku v levé srde¢ni
komore a jeji ejekeni frakci. CRP také koreluje s ¢etnosti
dalsich hospitalizaci pro zhorseni srde¢niho selhani i cel-
kovou mortalitou [14]. V prabéhu chronického renalniho
selhdni je CRP také zvysené. Zvyseni CRP u hemodialyzo-

vanych nemocnych je asociovano s hypertrofii levé komory
srdecni, jeji dysfunkci a zvysenym rizikem umrti [15].

Rada experimentélnich studii dale svéd¢i pro skute¢-
nost, ze zanétlivé parametry, jako je TNFa, nékteré pro-
zanétlivé interleukiny, ale i CRP jsou nejenom inertnimi
biomarkery kardialniho a renélniho postizeni, ale Ze jsou
Ucastny v priibéhu patofyziologickych zmén [16]. Proza-
nétlivé cytokiny a dalsi prozanétlivé plisobky indukuji
navzajem svoji expresi, coz ukazuje, Ze jsou navzajem za-
vislé a pUsobi v soucinnosti [16].

Uloha cirkulujicich hormon v patofyziologii
kardiorenalniho syndromu

V pribéhu srdec¢niho i rendiniho selhani dochazi kla-
sicky k aktivaci 3 neurohormonalnich systému: tvorbé
natriuretickych peptidd, aktivaci sympatického nervo-
vého autonomniho systému a renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému (RAAS).

Pocatecni stadium srde¢ni insuficience je obvykle
asymptomatické. Aktivace sympatického nervového sys-
tému vede k vazokonstrikci a aktivace RAAS k retenci
natria, coz vede k obéhovému zatizeni, pfi kterém dochazi
ke zvysené sekreci natriuretickych hormonl z kardio-
myocytU. Aktivace sympatiku vede ke zvyseni srde¢ni kon-
traktility, zatimco RAAS je spojeno expanzi intravasku-
ldrniho objemu zplsobenou zejména zvysenou aktivni
tubularni resorpci natria [17, 18]

Systém natriuretickych peptidl sestava ze 3 struktu-
ralné podobnych, ale geneticky rozdilnych hormon(. Jde
o A, B a C natriuretické peptidy. A natriureticky peptid
(ANP) a B natriureticky peptid (BNP) jsou primarné tvo-
feny v srdci, zatimco C natriureticky peptid (CNP) vznika
v endotelu a ledvinach. ANP a BNP pUsobi prostiednic-
tvim receptoru guanylcykldzy A, zatimco ucinek CNP
je spojen predevsim s receptorem guanylcyklazy B. Po
vazbé na ANP nebo BNP na receptory se vytvafi cyk-
licky guanosin 3’,5-monofosfat (CGMP) [19]. CGMP vy-
znamné ovliviuje kardiovaskuldrni systém, vede k in-
hibici zanétlivych zmén, suprimuje celuldrni proliferaci,
redukuje aktivitu krevnich desti¢ek a pfiznivé ovliviiuje
srdecni strukturu i funkci [20]. Elevace natriuretickych pep-
tidd a nasledné i CGMP je povazovana za adaptacni kom-
penzacni odezvu pii obéhovych zménach, které vznikaji
v pribéhu srdecni insuficience a selhani. Natriuretické
peptidy maji fadu vyznamnych tcinkd, jako je zvy$ena na-
triuréza, inhibice syntézy aldosteronu a systémova vazo-
dilatace [21,22]. CGMP neni zvy$ovéna vylucné viivem na-
triuretickych peptidd. Jeho produkci také zvysuje oxid
dusiku, ktery timto mechanizmem moduluje zanétlivou
aktivitu, srde¢ni kontraktilitu a endotelidlni funkci [23].

Avsak v pribéhu srdecni nedostate¢nosti se moznost
vyuziti oxidu dusiku snizuje, coz vede k relativnimu ne-
dostatku CGMP. Natriuretické peptidy a oxid dusiku se
pres CGMP snazi kompenzovat hemodynamické zmény
v inicidlnim stadiu srde¢ni nedostate¢nosti. Na druhou
stranu, zvysend aktivita sympatického systému, pfi niz
dochézi ke zvysené sekreci katecholamind, vede k vazo-
konstrikci, ke zvySeni hemodynamické zatéze a také k ak-



tivaci RAAS [24]. Vazokonstrikce v rendInim fecisti ma za
nasledek snizeni glomerularni perfuze s naslednym uvol-
nénim reninu z ledvin, a tak k aktivaci celého RAAS [25].

V prabéhu srde¢ni nedostatecnosti tak dfive nebo
pozdéji dochazi k vyznamnym zméndm v ledvinach se
zvysenim tvorby angiotenzinu Il a nasledné i aldoste-
ronu. Ledviny hraji ddlezitou roli v pribéhu srde¢niho
selhani také aktivaci mineralokortikoidnich receptort
v distalnim tubulu [25].

Navic angiotenzin Il mize stimulovat uvolnéni nor-
adrenalinu, coz ma za nasledek vznik bludného kruhu
mezi sympatickym systémem a RAAS [26]. V dalsim roz-
voji onemocnéni zvyseny intravaskularni objem vznikly
na podkladé retence natria a vody v ledvinach a zvy-
send aktivita sympatického systému vedou k dalSimu
poskozeni nejen kardialnich a rendlnich funkci, ale také
jejich struktur. Kardiorendlni plsobeni sympatického
systému a RAAS tak postupné prevysi ochranny efekt
natriuretickych peptidd, a tim dochazi k symptomatic-
kému srde¢nimu selhani, které je velmi ¢asto doprova-
zeno poruchou renalnich funkci.

V pribéhu rendlniho selhani se setkavame v podstaté
se stejnymi neurohormonalnimi zménami [18].

Mimo uvedené 3 zakladni neurohormonalni systémy
se mohou v kardiorendlnich vztazich uplatrovat i jiné
hormonalni systémy, a to i jesté v dobé, kdy je pacient
asymptomaticky. Ve spole¢né praci s profesorem Za-
mrazilem jsme u asymptomatickych diabetikl 2. typu
bez anamnézy kardiovaskularni pfihody zjistili, ze vztah
mezi kardidlnimi a rendInimi funkcemi midze byt v této
fazi modulovan adrenomedulinem [27]. Adrenomedu-
lin predstavuje vazoaktivni peptid pavodné izolovany
z feochromocytomu v roce 1993, ktery je také tvoren
v srdecnich sinich i komorach [28]. Adrenomedulin zvy-
Suje glomerularni filtraci u nemocnych se zhorsenim re-
ndlnich funkci a pfiznivé ovliviiuje srde¢ni selhani svym
vazodilata¢nim efektem [29]. PUsobi pres aktivaci ade-
nylcyklazy a oxidu dusiku. V nedavnych studiich bylo
zjisténo, ze jeho hladina v plazmé je vyznamné zvysena
po kardiovaskularnich ptihodach a negativné koreluje
s funkci levé komory srdecni [29]. Vyuziti adrenome-
dulinu jako biomarkeru bylo dlouho obtizné pro jeho
kratky biologicky polocas, ktery je asi 22 minut.

V poslednich letech se ale vyuziva stanoveni tzv. mid-
-region pro-adrenomedulinu (MR-proADM), ktery je sta-
bilngjsi. Nékteré studie ukdzaly, Ze MR-proADM je lepsi
prognosticky ukazatel nez natriuretické peptidy [30].
MR-proADM je dle vysledku studie BACH lepsim predik-
torem dalsi koronarni pfihody nebo smrti u nemocnych
se znamkami srde¢niho selhani nebo po srde¢nim in-
farktu nez BNP [31]. Jina studie ukdzala, Ze MR-proADM
koreluje s rizikem umrti v nasledujicich 12 mésicich u ne-
mocnych s chronickym srde¢nim selhanim nezdvisle
na véku, hladiné kreatininu, ejek¢ni frakci levé srdecni
komory, NT-BNP a NYHA klasifikaci [32]. MR-proADM je
také prognostickym ukazatelem u nemocnych se srde¢-
nim infarktem bez pfitomnosti ST elevaci. MR-proADM
je tak povazovan za slibny prognosticky biomarker, ktery
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muze pomoci stratifikovat riziko nemocnych, a tim pfi-
spét k rozhodnuti o indikaci invazivni |é¢by [18].

Pfi nasem sledovani asymptomatickych diabetikl
2. typu jsme Zjistili u nemocnych se zhorsenou relaxaci
levé srde¢ni komory negativni korelaci mezi glomerularni
filtraci a echokardiografickym parametrem E/E’, ktery od-
povida invazivné zmérenému enddiastolickému tlaku
v levé srde¢ni komote. Pfi posouzeni vlivu vybranych pU-
sobkid jsme zjistili, Ze tento vztah je modulovan pravé
adrenomedulinem [27] Adrenomedulin tak mudze hrét vy-
znamnou roli jiz v incipientnich stadiich kardiorendlniho
propojeni jesté u asymptomatickych jedincl. | nase vy-
sledky svéd¢i pro skutecnost, ze hormonalni pusobky,
které jsou vyuzivany jako biomarkery, jsou vlastné media-
tory procesu v priibéhu kardiorenélniho syndromu.

Z dalsich hormonalnich plsobkl v pribéhu kardi-
alniho i rendlniho selhani se vyznamné uplatiuji anti-
diureticky hormon (arginin-vazopresin), ktery je tvoren
v hypotalamu a glukokortikoidy. Antidiureticky hormon
podporuje reabsorpcivody v rendlnich tubulech a gluko-
kortikoidy vedou k sodikové a vodni retenci [18].

Vztah mezi zanétlivymi parametry

a hormonalnimi systémy

Vzdjemné ovlivnéni zanétlivych a hormondalnich parame-
trli bylo zjisténo v fadé experimentdlnich studii, ale je také
dobte detekovatelné pfi nékterych lé¢ebnych postupech.
Blokéda angiotenzinu | u nemocnych s kardialnim i renal-
nim selhdnim je spojena s vyznamnym poklesem proza-
nétlivych cytokinG v cirkulaci, jako je TNFa [33]. Experi-
mentdlni prace zase ukdazaly, ze podani angiotenzinu I
vede ke zvysené produkci TNFa a IL6 jednak v kardio-
myocytech, ale také v kortikdlnich a tubuldrnich bun-
kach ledvin. Produkce cytokin byla inhibovéna podanim
blokatoru angiotenzinu | receptoru [34]. Vysledky téchto
praci svéd¢i pro vyznam RAAS pii vzniku a stupni zjisté-
nych zéanétlivych zmén pfi kardiorenalnim syndromu.
Sympaticky nervovy systém je aktivovan jak u kardilniho,
tak rendlniho selhani. Pfiznivy Uc¢inek betablokatord u ne-
mocnych s chronickym kardidlnim selhdnim maze byt
zCasti vysvétlen i tim, ze vede ke snizeni exprese nékte-
rych cytokint (TNFq, IL13) v myokardu [35]. Neurohormo-
ndlni dysbalance pfi kardiorenalnim syndromu se zvyse-
nim aktivity sympatického systému a RAAS predstavuje
tak biologicky zdroj pro vznik a vyvoj chronickych zanét-
livych zmén. O vlivu natriuretickych peptidd na zanétlivé
parametry byla zminka jiz v pfedchozi kapitole.

V této souvislosti stoji za zminku, Ze fada studii u ne-
mocnych s kardidlnim nebo rendlnim selhanim, v nichz
byla provedena intervence v oblasti neurohormonalni
regulace, prokazala vyznamny benefit. Naopak studie,
v nichz byla intervence primdarné cilena na zanétlivé pa-
rametry, vétsinou nevedly k jednozna¢nym zavériim [36].

Zaveér

Kardiorenalni syndrom prestavuje zavazny a v symptoma-
tické fazi onemocnéni obtizné fesitelny stav. Nemocnych
s timto stavem pfibyva i vzhledem k tomu, ze diky novym
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lé¢ebnym postuptim nemocni s kardidlnim i rendlnim se-
Ihanim Ziji déle nez dfiv. Jako zasadni se proto jevi ¢asna
detekce zmén, které mohou byt zjistény jesté u asymp-
tomatickych jedincd, a hledani efektivniho lécebného
ovlivnéni pravé v této fazi. Sledovani hormonalnich zmén
a jejich ovlivnéni predstavuje jednu z nadéjnych cest.
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