AKUTNI SELHANI LEDVIN
A KARDIOVASKULARNI KOMPLIKACE

Souhrn

Akutni poskozeni ledvin neniizolovanym onemocnénim. Rostouci dlikazy ukazuji, ze i mirné formy akut-
niho poskozeni ledvin mohou vyvolat poruchy vzdalenych organd, véetné srdce, plic, jater a mozku. Mor-
talita pacientd s akutnim poskozenim ledvin, kteff jsou komplikovani multiorganovou dysfunkci, zlistava
navzdory pokrokdm v metodach nahrady funkce ledvin vysokéa (40-60 %). Predpoklada se, ze takto
neprijatelné vysoka Umrtnost je prinejmensim z&asti diisledkem nepfiznivého vlivu akutniho poSkozeni
ledvin na funkci vzdalenych organt. Z téchto divodl probihd v soucasnosti intenzivni vyzkum mecha-
nizm0, které se v patogenezi obousmérnych interakci mezi ledvinami a vzdalenymi organy uplatruii.
Vysledky zejména experimentalnich studii prokazuji klicovou ulohu imunitnich, metabolickych a hu-
moralnich cest, kterymi akutni poskozenf ledvin ovliviiuje funkci vzdalenych organt a mortalitu. Jejich
presnéjsi pochopeni je nastrojem k vyvoji efektivnich Iécebnych strategii k pretnuti bludného kruhu me-
ziorganovych patomechanizmi. Clanek diskutuje strucné sougasné poznatky o kardiovaskularnich dii-
sledcich akutniho poskozent ledvin.
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Abstract

Acute kidney failure and cardiovascular complication. Acute kidney injury is not an isolated event.
Emerging evidence suggests that even mild acute kidney injury induces distant organ dysfunction to
the heart, lung, liver and brain. Despite recent advances in renal replacement therapy, mortality of pa-
tients developing acute kidney injury and complicated by multiorgan dysfunction is 40-60%. It is be-
lieved that this unacceptable mortality rate stems, at least partly, from the distant organ effects of acute
kidney injury. Therefore, there has been a surge of interest in elucidating mechanisms underlying com-
plex and bidirectional nature of interconnection between acute kidney injury and distant organ dysfunc-
tion. Accumulating data indicate that acute kidney injury can trigger several immune, metabolic and
humoral pathways, thus potentially contributing to distant organ dysfunction and overall morbidity and
mortality. Better insights into bidirectional and synergistic pathways linking acute kidney injury and car-
diovascular dysfunction might open the window for new therapeutic approaches that interrupt this vi-
cious circle. Here, we briefly discuss the rationale for and current understanding of the bidirectional re-
lationship between acute kidney injury and cardiovascular problems.
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Uvod vyjadfuje dynamicky proces zahrnujici Siroké

Koncept akutniho selhani ledvin doznal v po-
slednich letech zasadnich zmén. Tradicni
ucebnicové texty pracuji s pojmem akutni se-
Ihani ledvin, zddraziujici nejzavaznéjsi stupen
nahle vzniklé renélni dysfunkce. Rostouci po-
znatky vSak ukazuji, ze i relativné mirné akutni
poskozeni ledvin & porucha jejich funkce jsou
spojeny s vaznymi klinickymi désledky a ne-
zavisle na zakladnim onemocnéni pfispi-
vaji k nemocni¢ni mortalité a morbidité [1].
Také z téchto dlvodl byl termin akutni se-
Ihani ledvin nahrazen pojmem akutni posko-
zeni ledvin (acute kidney injury — AKI). AKI

spektrum poruch renéalnich funkci ¢i morfolo-
gického poskozeni, od mirného zvySeni sé-
rovych hodnot kreatininu az po anurické se-
lhani ledvin vyzadujici mimotélni ocistovaci
metody. Jde o z&vazny problém medicinsky
a obecné zdravotnicky, jehoz incidence ma
stale stoupajici charakter. Komunitni AKI je
pricinou 1 % pFijmd do nemocnice. AKI zis-
kané v nemocnici (nozokomialni) postihuje
5-7 % vSech hospitalizovanych pacientl
a jeho prevalence ma rostouci charakter [2].
Stoupéa pocet AKl v disledku sepse a nefroto-
xicity (antibiotika, nesteroidni antirevmatika,

chemoterapeutika, antivirotika, kontrastni
latky aj.). V prostredi jednotek intenzivni
péce se AKI vyviji typicky jako soucést syn-
dromu multiorganové dysfunkce a sepse je
zde jeho hlavni pficinou [2]. Mortalita ne-
mocnych vyzadujici néhradu funkce ledvin je
stéle nepfijatelné vysoka — 50-60 %. Nepfi-
znivé dasledky AKI nejsou jen kratkodobé.
Tito pacienti maji vice nez trojndsobné vyssi
riziko chronického selhéni ledvin v nasledu-
jici dekadé ve srovnani s kontrolni skupinou.
Castecna reparace renalnich funkci po prodé-
laném AKI je stale vice rozpoznavana jako vy-
znamny rizikovy faktor rozvoje chronického
onemocnéni ledvin.

Existuje mnoho vyznamnych a obousmér-
nych fyziologickych interakci mezi srdcem
a ledvinami. Zésahem do jejich fyziologické
integrity mdZe akutni nebo chronicka dys-
funkce jednoho ztéchto organd vyvolat akutni
nebo chronickou dysfunkci organu druhého.
Na tomto principu byla v roce 2010 formulo-
vana nova definice tzv. kardiorenélniho syn-
dromu (CRS) [3]. Koncept CRS rozliSuje pét
kategorii: Typ | CRS predstavuje néhlé zhor-
Seni funkce srdce (napf. kardiogenni Sok)
vedouci sekundarné k AKI. Typ Il CRS popi-
suje nepfiznivy vliv chronického onemocnéni
srdce (napf. chronické srdeéni selhani) na
funkci ledvin. Typ IIl CRS, resp. renokardialni
syndrom je stav, kdy primarni akutni porucha
funkce ledvin (napt. akutni ischemie ledvin,
glomerulonefritis) zplsobi akutni kardiovas-
kularni komplikace (napf. arytmie, akutni sr-
decni selhani). Typ IV CRS, resp. chronicky
renokardialni syndrom odrazi stav, kdy chro-
nické onemocnéni ledvin prispiva ke kardio-
vaskularni morbidité a mortalité (srdecni hy-
pertrofie, dilatace, kardiovaskularni pfihody).
Konec¢né typ V CRS je vniman jako syn-
drom, kdy akutni (sepse) nebo chronické
(diabetes) systémové onemocnéni zpdso-
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Obr. 1. Patofyziologie akutnich renokardialnich interakci.
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Obr. 2. Mechanizmy, kterymi AKI ovliviuje funkci vzdalenych organa.

buje jak poruchy funkce srdce, tak i ledvin.
Posouzeno terminologii CRS, tento ¢lanek
se vénuje problematice typu lll CRS a rovnéz
diskutuje nékteré nové poznatky o mechaniz-
mech, kterymi AKI nepfiznivé ovliviiuje funkci
kardiovaskularniho systému.

Kardiovaskularni

komplikace AKI

Rozvoj AKI zvysSuje riziko kardiovaskularnich
komplikaci a nemocniéni Umrtnosti [4]. AZ
u 35 % nemocnych s AKI se mize vyvinout
kardiovaskularni komplikace (srde¢ni selhan,
arytmie, srde¢ni zastava). Zakladni patofyzio-
logické interakce, kterymi AKI nepfizniveé
ovliviiuje funkci kardiovaskularniho systému,

Tab. 1. Kardiovaskularni komplikace

pti akutnim poskozeni ledvin.

hemodynamicka nestabilita, hypotenze
pokles srde¢ni kontraktility, srdeéni
selhani

ischemie myokardu

poruchy srdec¢niho rytmu

perikarditis

plicni otok (kardiogenni,
nekardiogenni)

shrnuje obr. 1. Disledkem je nerovnovaha
v fadé neurohormonalnich systémd. Dominu-
jicimi poruchami jsou aktivace sympatického
nervového systému a osy renin-angiotenzin-
-aldosteron (RAAS). Jejich aktivaci dochazi
mj. k porucham regulace objemu extracelu-
larni tekutiny a krevniho tlaku, k nadprodukci
reaktivnich forem kysliku a dusiku a ke zvy-
Sené produkci prozanétlivych cytokinl [5].
Kardiovaskularni dysfunkce je ddlezitou
determinantou preziti u pacientd s AKI, ze-
jména na jednotkéach intenzivni péce [6].
Spektrum kardiovaskularnich komplikaci
v priibéhu AKI ukazuje tab. 1. Pacienti s AKI
Castéji vyzaduji vazoaktivni Iéky a umélou
plicni ventilaci ve srovnani s nemocnymi bez
AKI, ale se srovnatelnou tizi akutniho stavu.
Dalsi komplikaci je tekutinové pretizeni, vy-
znamné predevsim u oligurického AKI a star-
Sich pacientd s limitovanou kardialni rezervou.
Metabolicka acidéza a retence uremickych
toxinG jsou faktory, které snizuji srde¢ni kon-
traktilitu (negativné inotropni efekt) a podpo-
ruji plicni hypertenzi (vazokonstrikce plicnich
arteriol). Spole¢né s poruchami elektrolytl
(hyperkalemie) predstavuji rizikové metabo-
lické prostfedi pro vznik arytmii [7]. Naopak
perikarditida je dnes pfivcasné |é¢bé vzacnou

komplikaci AKI. Pokud je pfitomna, je nutné
vylou€it i jiné diagndzy, napf. systémovy lupus
a hepatorenalni syndrom.

Negativni kardiovaskularni disledky mize
mit i vlastni podplrna lé¢ba AKI [8]. Inter-
mitentni dialyza vystavuje nemocného riziku
hypotenze a myokardialni ischemie, rychlé
zmény v elektrolytové a tekutinové rovnovaze
mohou provokovat vznik arytmii. Je znamy
i vliv hemodialyza¢nich procedur na srdecni
elektrofyziologii, zahrnujici zmény QT inter-
valu, variability srde¢ni frekvence a QT dis-
perze [9]. U hemodynamicky nestabilnich
pacientl a u nemocnych s vyrazné limito-
vanou kardialnf rezervou jsou proto z ddvodd
lepsi hemodynamické tolerance preferovany
metody kontinualni (kontinualni veno-vendzni
hemodialyza, hemofiltrace nebo hemodiafil-
trace). Sami jsme v experimentalnim modelu
sepse testovali vliv kontinudlni hemofiltrace
na srdecni elektrofyziologii a demonstrovali
jsme, ze tato metoda zkracuje trvani srdecni
depolarizace, ale bez negativniho ovlivnénfin-
cidence srdecnich arytmii [10].

AKI mize byt také pfimou komplikaci kar-
diovaskularnich chorob, napf. u endokardi-
tidy, dekompenzovaného srde¢niho selhani
(kardiorenalni syndrom II. typu), fibrilace sini
(embolizace) ¢i po intervencnich cévnich vy-
konech (cholesterolova embolizace).

Molekularni mechanizmy
kardiovaskularnich komplikaci

u AKI

Pretrvavajici vysoka mortalita pacientd s AKI
(50 % u kriticky nemocnych) navzdory do-
stupnosti Siroké palety mimotélnich ocistova-
cich metod a poznatky o vyznamné asociaci
mezi i mirnou poruchou funkce ledvin (vze-
stup sérového kreatininu 0 26 pmol/1) a ri-
zikem amrti vyustily v intenzivni vyzkum za-
méfeny na objasnéni mechanizmd, kterymi
AKI nepfiznivé ovliviiuje funkce extrarendl-
nich organt a tim osud nemocnych (obr. 2).
Je dobfe znamo, Ze prozanétlivé cytokiny ne-
gativné ovlivauji funkci myokardu [11]. Zvy-
Sené koncentrace TNF-alfa, IL-6 a CRP jsou
spojené s rizikem rozvoje méstnavého sr-
decniho selhéani (hazard ratio 4,07) a ko-
reluji s progresi srde¢niho selhani [12].
V experimentalnich modelech ischemicko-
-reperfuzniho AKI byl echokardiograficky
dokumentovan ¢asny (do 48 hod) vzestup
end-diastolického rozméru levé komory sr-
decni a pokles frakéniho zkraceni [13]. Tyto
zmény byly Uzce vazany na hladiny uvede-
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nych cytokind. PFiciny zvySenych hladin cyto-
kini nejsou presné znamy, nelze je vSak vy-
svétlit prostym poklesem jejich eliminace
poskozenymi ledvinami. Samotné tekutinové
pretizeni mize byt jednou z pficin zvySenych
hladin cytokinl, fenomén znamy také u pa-
cientd s méstnavym srde¢nim selhanim [14].
Dalsimi faktory, které se uplatfiuji v renokar-
didlnich interakcich (v experimentalnich mo-
delech), jsou zvySena exprese srdecnich in-
tercelularnich adheznich molekul, infiltrace
myokardu polymorfonukleéry a aktivace pro-
gramované bunécné smrti (apoptozy) v kar-
diomyocytech [15]. | tyto zmény byly v pfimé
korelaci s poklesem kontraktilni funkce srdce
a levokomorové dilatace. Popsany negativni
vliv systémové zanétlivé odpovédi na funkci
srdce je na subcelularni Urovni zprostfed-
kovan predevsim komplexem interakci mezi
nadprodukci oxidu dusnatého, volnymi kys-
likovymi radikaly a naruSenou senzitivitou
beta-adrenergnich receptord. Rozvoj AKI ne-
ovliviiuje pouze funkci srde¢nich myocytd, re-
centné byly popsany i zmény vazoregulace
koronarnich tepen ve smyslu poruch cévniho
tonu, koronarni rezervy a cévni reaktivity [ 16].
V klinickém kontextu mdze limitovana koro-
narni rezerva v terénu zvySenych metabolic-
kych narokd prispivat ke zvySené nachylnosti
pacientl s AKI k srdeéniischemii a kardiovas-
kularnim komplikacim obecné.

Renalni komplikace srdec¢niho
selhani

Priblizné 30-60 % nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim ma soucasné urcity
stupen renalni nedostatecnosti. Zhorseni
funkce ledvin je u této skupiny nemocnych
silnym a nezavislym prediktorem mortality.
Rozvoj renalni dysfunkce u pacientl s dekom-
penzovanym srdecnim selhanim je tradi¢né
pfipisovan renalni hypoperfuzi (tj. prerenalnf
azotemie) jako nasledku nizkého srde¢niho
vydeje nebo objemové deplece navozené nad-
mérnym pouzivanim diuretik. Toto paradigma
bylo recentné prehodnoceno. Ukazuje se, ze
hlavnimi mechanizmy jsou aktivace fady neu-
rohormonalnich cest (RAAS, endotelin, kate-

cholaminy, natriuretické peptidy), systémova
inflamace nizkého stupné a renélni vendézni
méstnani (tzv. kongestivni selhani ledvin).
Lécba CRS se opira o komplexni 1écbu de-
kompenzovaného srde¢niho selhani (pfede-
vSim dekongesci) a eliminaci faktor(, které
k dekompenzaci vedou (napf. infekce, is-
chemie, arytmie, hypertenze, plicni embolie,
medikace — NSAID, tyreopatie). U refrakter-
nich stavl ¢i pfi progresi renalni dysfunkce je
vhodnym a ¢asto jedinym moznym postupem
kontinudlni ultrafiltrace [3].

Zavér

Uvedené poznatky ukazuiji, Ze ledviny hraji vy-
znamnou a aktivni Ulohu v rozvoji kardiovas-
kularnich komplikaci, zejména je-li AKI sou-
¢asti kritického stavu. Rostouci incidence
a zavazné disledky syndromu AKI jsou oprav-
nénym ddvodem k intenzivnimu hledani
a uplatiiovani opatfeni, ktera brani jeho roz-
voji, snizuji miru jiz vzniklého poskozeniledvin
¢i urychluji zotaveni. Dodrzovanim jednodu-
chych opatfeni Ize v nemocnicich zabranit nej-
méné 30 % pripadd AKI. Témi jsou pfede-
v8im v&asna a dostatecna objemova nahrada,
rychla korekce hypotenze, preruseni a/nebo
vyvarovani se nefrotoxickych €kl a vEasné
rozpoznani pacientl v riziku. Pfesné rozpo-
znani mechanizmi zacastnénych v rozvoji ex-
trarendlnich komplikaci je rozhoduijici pro for-
mulaci novych [é¢ebnych cild.
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