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Souhrn

Kardiorenalni syndrom je ndzev uzivany k popisu velmi tésného vztahu, ve kterém se srdce a ledviny
nachazeji. Viyvolavajici patofyziologické mechanizmy stéle nejsou zcela objasnény a jsou i nadale pred-
métem diskuze. Klasifikacni systém kardiorenalniho syndromu byl navrzen teprve nedavno a rozdélil
kardiorendlni syndrom do péti skupin. Kardiorendlni syndrom si ziskal velkou pozornost jak ze strany
kardiologt, tak z pohledu nefrologd, protoze tento stav je spojen s vyznamnou morbiditou a mortalitou.
Rada nemocnych se selhanim srdce ma urcity stupefi renalni dysfunkce a bylo prokazano, Ze stupefi
rendlni dysfunkce je prediktor nepfiznivé prognézy stejné jako ejekéni frakce. Na druhé strané pacienti
s rendlnim selhanim ve srovnani se zdravymi jedinci vyrazné castéji trpi kardiovaskularnim onemoc-
nénim. V tomto ¢lanku se zabyvame epidemiologii a klasifikaci kardiorenalniho syndromu a poté popi-
sujeme jednotlivé patofyziologické mechanizmy vedouci k rozvoji kardiorendlntho syndromu a nakonec
se zaméfujeme na strategii [é¢by.
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Abstract

Cardiorenal syndrome - from a nephrologist's point of view. Cardiorenal syndrome is a term used
to describe a very close relationship between heart and kidneys. Underlying pathophysiological mecha-
nisms are still not fully understood and are still a subject of discussion. Cardiorenal syndrome classification
system was proposed recently and divides cardiorenal syndrome into five groups. Cardiorenal syndrome
has gained much attention from both cardiologists and nephrologists because of its association with signif-
icant morbidity and mortality. Many patients with heart failure have certain stage of renal dysfunction, and
it was shown that the stage of renal dysfunction is a predictor of adverse prognosis as ejection fraction. On
the other hand, patients with renal failure — when compared with healthy subjects — are significantly more
likely to suffer from cardiovascular diseases. In this paper we explore the epidemiology and classification of
cardiorenal syndrome, and then describe different pathophysiological mechanisms leading to the develop-
ment of cardiorenal syndrome and eventually we focus on the therapeutic strategy.
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Uvod

Srdce je zodpovédné za zasobovani organi
a tkani téla krvi a ledviny mimo jiné hraji za-
sadni roli v bilanci tekutin a udrzovani homeo-
stazy. Z tohoto tésného vztahu vyplyva, Ze
renalni dysfunkci ¢asto doprovézi srde¢ni se-
lhani, a naopak srde¢ni dysfunkce ¢asto do-
provazi selhani ledvin. Tento vzajemny vztah
zacal byt popisovan jako ,kardiorenalni syn-
drom* [1]. Vyraz je znamy jiz od roku 2004,
az donedavna v3ak chybéla vseobecné pfiji-
mana definice [2].

Epidemiologie
Renalni dysfunkce je u pacientl s chronickym
srde¢nim selhanim (chronic heart failure —

CHF) velmi ¢astym jevem — podle registru
ADHERE se poskozeni funkce ledvin vyskytuje
dokonce az u jedné tretiny nemocnych hospi-
talizovanych se srde¢nim selhanim [3]. Jina
studie ukazala, Ze 39 % pacientl s New York
Heart Association (NYHA) tfidou IV a 31 % pa-
cientd s NYHA tfidou Il ma zaroveri vyrazné
omezenou funkei ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) [4]. Stupen poskozeni funkce
ledvin se dokonce ukazuje byt stejné dllezitym
nepfiznivym prognostickym faktorem jako
ejekeni frakee a stupent NYHA. ZvySeny sérovy
kreatinin pfi prijeti k hospitalizaci pro srde¢ni
selhani nebo zhorseni funkce ledvin v jejim pri-
béhu prodluzuje hospitalizaci, zvySuje potrebu
intenzivni péce a také dmrtnost [D].

Selhéni ledvin je také jednoznacné spo-
jeno se zvySenym vyskytem kardiovaskular-
nich onemocnéni — témér 44 % umrti u pa-
cientl s chronickym selhanim ledvin (ESRD)
je pravé v souvislosti s onemocnénim kardio-
vaskularniho systému a meta-analyza z roku
2006 dokonce ukazala, Ze pacienti s ESRD
maji v&tsi pravdépodobnost imrti z kardiovas-
kularnich pficin nez kvdli renalnimu selhani
samotnému [6].

Béhem dvou let od zahdjeni dialyzacni
léCby je az polovina pacientd ohrozena
akutnim infarktem myokardu a mortalita
v této populaci je vysoka [7]. Zarover se u pa-
cientd s chronickou rendlni insuficienci ve
viech stadiich ve zvySené mire vyskytuje hy-
pertrofie levé komory, kterd zvySuje naroky
myokardu na saturaci kyslikem, a dél tak pro-
hlubuje kardialni insuficienci.

Na druhé strané a¢inna Iécba renélni dys-
funkce mlze vyznamné zlepsit funkei srdce.
Studie na vice nez 100 dialyzovanych pa-
cientech se znamym srde¢nim selhanim, ktefi
podstoupili transplantaci ledviny, ukazala
zlepSeni ejekéni frakce 2 32 na 52 % a u vice
nez dvou tfetin pacientd doslo k GpIné norma-
lizaci srdecni funkce [8].

Klasifikace

Kardiorenalni syndrom (cardiorenal syn-
drome - CRS) byva obvykle vniman jako re-
nalni dysfunkce pfi chronickém srde¢nim
selhani. Nicméné tato definice neobjas-
Auje fadu dalSich pfipadd, ve kterych se sr-
decni a renélni dysfunkce vyskytuji. Klasifi-
kace CRS byla uréena v roce 2008, zahrnuje
pét skupin, jak je uvedeno v tab. 1, a defi-
nuje primarni a sekundarni organové dys-
funkce v kazdé skupiné. CRS byl definovan
jako ,porucha srdce a ledvin, kdy akutni nebo
chronicka dysfunkce v jednom organu muze
vyvolat akutni nebo chronickou dysfunkci
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Tab. 1. Patofyziologicka klasifikace kardiorenalniho syndromu. Upraveno dle [9].

Typ CRS Nazev Popis

Priklad

1 akutni kardiorenalni akutni kardilni dysfunkce vedouci k akutnimu po-  akutni koronarni syndrom zpudsobuijici selhani srdce
Skozeni ledvin a poté renalni dysfunkci

2 chronicky kardiorenalni  chronické selhani srdce vedouci k rendlni dysfunkci méstnavé srdecéni selhani

3 akutni renokardialni akutni poskozeni ledvin vede k akutni kardialni uremicka kardiomyopatie pfi akutnim selhani ledvin
dysfunkei

4 chronicky renokardialni  chronické rendini selhanf vedouci ke kardialni hypertrofie levé komory a diastolicka dysfunkce pfi
dysfunkci chronickém selhani ledvin

5 sekundarni systémové onemocnéni zpUsobujici dysfunkei septicky Sok
srdce i ledvin vaskulitida

CRS - kardiorenélni syndrom

organu druhého” [9]. Tento vyraz byl zvolen
pravé proto, Ze dobfe pomaha vysvétlit tésny
vztah mezi jednotlivymi skupinami CRS.

Patofyziologie

V nasledujicich odstavcich se snazime vy-
svétlit zakladni patofyziologické mechanizmy,
které vedou k rozvoji CRS.

,Low-Flow” hypotéza

Po desetileti prevladal nazor, Zze postupné
zhorSovani funkce ledvin u pacientd se sr-
decnim selhanim nastava zejména v disledku
snizeného prltoku krve ledvinami pfi sni-
zeném srde¢nim vydeji — tim dochézi k akti-
vaci osy renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS),
coz zplsobuje retenci tekutin, zvySeny preload
a dalsi zhorSeni funkce srdce jako pumpy [10].
Tento mechanizmus neni ale jediny, ktery pfi
snizeném srdecnim vydeji funkci ledvin zhor-
Suje. Studie ESCAPE z roku 2008 porovna-
vala vysledky 400 pacientd, u kterych byl sr-
decni vydej méfen pomoci Swanz-Ganzova
katetru. Nebyla nalezena zadna korelace mezi
vstupni renalni funkci a srdecnim indexem (CI)
a zlepdeni srde¢niho vydeje nevedlo ke zlep-
Seni rendlni funkce [ 11]. Tyto Gdaje naznacuii,
Ze aktivace RAAS tedy rozhodné neni jediny
mechanizmus, kterym pfi snizeném Cl do-
chazi k poskozeni funkce ledvin.

Renin-angiotenzin-aldosteron

Pri chronické aktivaci renin-angiotenzin-al-
dosteronu (RAAS), ktera nastéva jak v pfipadé
chronického selhani srdce, tak v pfipadé chro-
nického selhani ledvin, dochézi k poskozeni
obou organovych systém0. Renin je produ-
kovan v juxtaglomerularnim aparatu v aferentni
arteriole ledviny a katalyzuje pfeménu angioten-
zinogenu na angiotenzin |, ze kterého se v pli-
cich pomoci angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE) stava angiotenzin Il (Ang Il). Ang Il zvy-

Suje jak preload, tak afterload, a tim zvySuje
naroky myokardu na zasobenf kyslikem, a zpQ-
sobuje tak dalsi progresi srde¢ni dysfunkce.

Ang Il se také vyznamnym zpdsobem
podili na inicializaci cévniho zanétu.

Zaroven aktivuje NADPH oxidazu v bun-
kach endotelu, hladkého svalstva, v bun-
kach tubuld ledvin a kardiomyocytd. To vede
ke vzniku kyslikovych radikald (ROS), ze-
jména superoxidu, které jsou zodpovédné za
procesy starnuti, zanét a za progresivni dys-
funkce organu [ 12]. Oxidacni stres poskozuje
DNA, proteiny, sacharidy a tuky a také zvy-
Suje produkci prozanétlivych cytokind, jako
jsou IL-1, IL-6 a TNF-alfa, které nasledné sti-
muluji fibroproliferaci odpovédnou za ko-
necné poskozeni organu [ 13].

Aktivace sympatiku

Nepfiznivé disledky chronické aktivace sym-
patického nervového systému jsou dobte
znamé. Trvalé zvySeni adrenergniho tonu zpl-
sobuje snizeni hustoty adrenergnich recep-
torll, zejména v myokardu komor, a zabranuje
receptorlim v intracelularnim pfenosu sig-
nalu. Systolicka dysfunkce poté zplsobi nizsi
pritok krve ledvinami a sniZeni perfuzniho
tlaku v ledvinach. To vede k baroreceptory
zprostfedkované vazokonstrikci, aktivaci re-
nalnich sympatickych nervi a uvolnéni kate-
cholamind. PFi pokrocilé renalniinsuficienci je
tento problém umocnén kvdli snizenému vylu-
covani katecholamin( ledvinami. Ukazuje se,
Ze rendlni denervace u pacientl s rezistentni
hypertenzi vyznamné zlepsila funkci ledvin az
u jedné Ctvrtiny nemocnych [14], nicméné
tyto terapeutické postupy dosud nebyly apli-
kovény na pacienty s CHF.

Intraabdomindlni hypertenze
Srdecni selhani se vyznaluje zvySenym cen-
tralnim Zilnim tlakem, ktery snizuje perfuzni

gradient pres kapilary ledvin. Studie prove-
dené na pocatku minulého stoleti prokézaly,
ze rostouci venozni tlaky v ledvindch mohou
snizit nebo dokonce zastavit tvorbu moci, pfi-
Cemz i pres dostatecnou perfuzi ledvin se di-
uréza neobnovi. Je zaroven prokéazano, ze
vnéjsi komprese renalnich Zil také zhorsuje
funkci ledvin [15].

Zvyseny intraabdominélni tlak (IAP) se po-
pisuje jako zvySeni IAP > 8 mmHg a intraab-
dominalni hypertenze je definovana jako tlak
> 12 mmHg. Uspésné snizeni IAP pomoci
diuretické 1écby vedlo ke zlepSeni funkce
ledvin. Pacienti s dysfunkci ledvin maji signi-
fikantné zvySeny centralni Zilni tlak ve srov-
nani s témi, ktefi maji normalni renalni funkce.
Navic zvySena napli krénich Zil pfi fyzikalnim
vySetfeni je spojena s vy3si vychozi hodnotou
sérového kreatininu a se zvySenym rizikem
hospitalizace kvili srdecnimu selhani a smrti
v dUsledku poruchy srdce jako Cerpadla [16].

Kardiorendlni anemicky syndrom

Anemie je pfitomna u vice nez jedné tretiny pa-
cientll se srde¢nim selhanim a je t€5né spjata
s poSkozenim funkce ledvin. Etiologie anemie
je jisté multifaktorialni, nedostatek Zeleza vSak
hraje vyznamnou roli jak u renalniho, tak u sr-
dec¢niho selhani [17]. Studie FAIR-HF hodno-
tila intravenozni terapii zelezem u 459 sym-
ptomatickych pacientd s CHF s nedostatkem
Zeleza. Bylo prokézano, ze skupina, které bylo
Zelezo podavano, méla vyznamné zlepSeni
symptom( srdeéniho selhani a kvalita Zivota
byla zlepSena bez ohledu na to, zda se u nich
anemie vyskytovala, nebo ne [18]. Uloha eryt-
ropoetinu stimulujicich agens (ESA) je ale
kontroverzni kvili rozporuplnosti didkazd.
Tvorba erytropoetinu je vyznamné snizena
u selhani ledvin, ale velmi Casto zvySena u sr-
decniho selhani. Védeckeé studie prokazaly, ze
erytropoetin zabranuje apoptéze u kardiomyo-
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cytd mechanizmem upregulace endotelialni
syntézy oxidu dusnatého [ 19]. Jiné studie pro-
kézaly, ze pacienti s CHF maiji zvySenou endo-
genni hladinu erytropoetinu, coz je spojeno
s hor§im prezitim nezavisle na koncentraci he-
moglobinu v krvi. Vysledky studie CREATE
ukazaly, Ze Casna korekce anemie u pacientd
s rendlni insuficienci nijak nesnizuje riziko
vzniku kardiovaskularnich komplikaci [20].
Studie TREAT dokonce popsala, ze u pa-
cientl s diabetem, selhanim ledvin a stfedné
zévaznou anemii nemélo podavani ESA po-
zitivni U€inky, naopak byli vystaveni vétsimu
riziku vzniku cévni mozkové prihody [21].
Dikazy, které by podporovaly rutinni pouziti
terapie ESA u anemickych pacientl s CHF,
tedy chybi, u pacientl s chronickym onemoc-
nénim ledvin ve stadiu b je terapie ESA me-
todou volby, pfesto ze se cilové hladiny ve
svétle poslednich studii méni a méni se i indi-
kace, kdy tuto Ié¢bu zahajit.

Terapie kardiorenalniho
syndromu

Strategie 1é¢by u pacientl s konkomitantni
srdecni a rendlni dysfunkei zlstava velmi né-
roc¢nd. Situaci navic zhorSuje skutecnost,
ze z naprosteé vétSiny studif, ze kterych vy-
chazi doporucené postupy v |éCbé srdec-
niho selhani, byli predem vylouc€eni pacienti
s vyznamnou poruchou funkce ledvin [22].
Vzhledem k heterogenité pacientl s kardio-
renalnim syndromem tak neni mozné urcit
jednoznacny terapeuticky postup.

Diuretika

| pres nedostatek dat, kterd by prokazovala
snizeni mortality pfi diuretické 1écbé, maji di-
uretika v 1é¢bé kardiorenalniho syndromu ne-
zastupitelnou roli.

Ukazuje se ale, Ze mohou mit i nepfiznivé
acinky. Furosemid snizuje glomerularnifiltraci
a klickova diuretika ve vyssich davkach zvysuji
sérovy kreatinin a u pacientll s CHF zhor3uji
preziti. Furosemid mize navic zvySovat fibro-
proliferaci stimulaci RAAS. ZhorSeni krea-
tininu, azotemie a metabolicky rozvrat Casto
omezuji moznosti pouziti diuretik. Vhodnou
alternativou se proto jevi kontinualni veno-
-venozni eliminaéni metody, které nabizi vétsi
komfort a lepSi snizeni objemu a sodiku bez
dalsiho ohroZeni funkce ledvin.

Inotropni lécbha
Vzhledem k rdiznym pfi¢inam CRS u pacientd
s CHSS neni prekvapuijici, Ze Udaje o efektu

inotropni 1écby jsou smiSené. Bylo prokéazano,
Zze dobutamin a milrinon zvySuji srde¢ni index
a pritok krve ledvinami, nicméné nebyl pro-
kazan jednoznacné pozitivni vliv na zlepSeni
diurézy afunkce ledvin. Predpoklad, Ze rutinni
pouziti inotropni |éCby zlepsi diurézu a urychli
lécbu u pacientd s CHF, byl opakované tes-
tovan, ale nikdy se nepotvrdil.

Selektivni zvySeni pritoku krve ledvinami
bylo opakované hodnoceno pfi pouZziti do-
paminu a fenoldopamu, nebyl ale dokéazan
z&dny klinicky pfinos. Ackoli se ukazuje, ze
dopamin zlepSuje renalni funkce, zd4 se, ze
toto zlepSeni mlze byt dano sekundarné pfi
zvyseném srdecnim vydeji spiSe nez pouze
lokalnim pdsobenim dopaminu [23]. Proto
je vhodné pouzivat inotropni terapii u pa-
cientl s renalni insuficienci, ktera nastala se-
kundarné pfi zhorseni srde¢ni funkce (CRS
typ 1a2).

Zaveér

Vztah mezi srdcem a ledvinami je velmi
komplexni a definovat patofyziologické me-
chanizmy, které vedou k pfiznakim, jez po-
pisujeme jako kardiorenalni syndrom, jed-
noznacné nelze. Nicméné podrobna znalost
tohoto velmi tésného vztahu mlze pomoci
urcit spravnou strategii Iécby, a zlepsit tak pro-
gnozu pacienta.

Literatura

1. Heywood JT. The cardiorenal syndrome: lessons
from the ADHERE database and treatment options.
Heart Fail Rev 2004; 9: 195-201.

2. Geisberg C, Butler J. Addressing the challenges
of cardiorenal syndrome. Cleve Clin J Med 2006; 73:
485-491.

3. Adams KF Jr, Fonarow GC, Emerman CL et al.
Characteristics and outcomes of patients hospitalised
for heart failure in the United States: rationale, design
and preliminary observations from the first 100,000
cases in the Acute Decompensated Heart Failure Na-
tional Registry (ADHERE). Am Heart J 2005; 149:
209-216.

4. McAlister FA, Ezekowitz J, Tonelli M et al. Renal in-
sufficiency and heart failure: prognostic and therapeu-
tic implications from a prospective cohort study. Circu-
lation 2004; 109: 1004-1009.

5. Forman DE, Butler J, Wang Y et al. Incidence, pre-
dictors at admission, and impact of worsening renal
function among patients hospitalized with heart fai-
lure. J Am Coll Cardiol 2004; 43: 61-67.

6. TonelliM, Wiebe N, Culleton B et al. Chronic kidney
disease and mortality risk: a systematic review. J Am
Soc Nephrol 2006; 17: 2034-2047.

7. Herzog CA, Ma JZ, Collins AJ. Poor long-term sur-
vival after acute myocardial infarction among patients
on long-term dialysis. N Engl J Med 1998; 339:
799-805.

KARDIORENALNI SYNDROM - POHLED NEFROLOGA

8. Wali RK, Wang GS, Gottlieb SS et al. Effect of
kidney transplantation on left ventricular systolic dys-
function and congestive heart failure in patients with
end-stage renal disease. J Am Coll Cardiol 2005; 45:
1061-1060.

9. Ronco C, Haapio M, House AA et al. Cardiorenal
syndrome. J Am Coll Cardiol 2008; 52: 1627-1539.
10. Cannon PJ. The kidney in heart failure. N Engl J
Med 1977; 296: 26-32.

11. Weinfeld MS, Chertow GM, Stevenson LW. Ag-
gravated renal dysfunction during intensive therapy
for advanced chronic heart failure. Am Heart J 1999;
138:285-290.

12. Bock JS, Gottlieb SS. Cardiorenal syndrome: new
perspectives. Circulation 2010; 121: 2692-2600.
13. Hill MF, Singal PK. Antioxidant and oxidative
stress changes during heart failure subsequent to
myocardial infarction in rats. Am J Pathol 1996; 148:
291-300.

14. Krum H, Schlaich M, Whitbourn R et al. Catheter-
based renal sympathetic denervation for resistant hy-
pertension: a multicentre safety and proof-of-principle
cohort study. Lancet 2009; 373: 1275-1281.

15. Bradley SE, Bradley GP. The effect of increased
intra-abdominal pressure on renal function in man.
J Clin Invest 1947; 26: 1010-1022.

16. Drazner MH, Rame JE, Stevenson LW et al. Pro-
gnostic importance of elevated jugular venous pres-
sure and a third heart sound in patients with heart fai-
lure. N Engl J Med 2001; 345: 574-581.

17. Gotloib L, Silverberg D, Fudin R et al. Iron defi-
ciency is a common cause of anemia in chronic kidney
disease and can often be corrected with intravenous
iron. J Nephrol 2006; 19: 161-167.

18. Anker SD, Comin Colet J, Filippatos G et al. Ferric
carboxymaltose in patients with heart failure and iron
deficiency. N Engl J Med 2009; 361: 2436-2448.
19. Burger D, Lei M, Geoghegan-Morphet N et al.
Erythropoietin protects cardiomyocytes from apop-
tosis via up-regulation of endothelial nitric oxide syn-
thase. Cardiovasc Res 2006; 72: 51-59.

20. Drieke TB, Locatelli F, Clyne N et al. Normali-
zation of haemoglobin level in patients with chronic
kidney disease and anaemia. N Engl J Med 2006;
366:2071-2084.

21. Pfeffer MA, Burdmann EA, Chen CY et al. Atrial of
darbepoetin alfa in type 2 diabetes and chronic kidney
disease. N Engl J Med 2009; 361: 2019-2032.
22, Shlipak MG. Pharmacotherapy for heart failure
in patients with renal insufficiency. Ann Intern Med
2003; 138: 917-924.

23. Ungar A, Fumagalli S, Marini M et al. Renal, but
not systemic, hemodynamic effects of dopamine are
influenced by the severity of congestive heart failure.
Crit Care Med 2004; 32: 1125-1129.

Doruceno do redakce 22. 10. 2012
Prijato po recenzi 14. 11. 2012

MUDr. Barbora Repova
prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.
Klinika nefrologie, Transplantacni centrum, Institut
klinické a experimentalni mediciny, Praha
barbora.repova@ikem.cz

KARDIOL REV 2012; 14(4): 237-239

239



