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Spojeni kardiovaskularniho poskozeni a onemocnéni ledvin je v poslednich letech oznacovéno v literature jako kardiorenalni syndrom.
Kardiorendlni syndrom je z hlediska patofyziologického definovan jako porucha funkce srdce a ledvin, kdy akutni nebo chronicka dys-
funkce jednoho organu muze vést k akutnimu nebo chronickému poskozeni druhého orgadnu. Na zékladé potieby upresnit komplexni
vztah mezi poskozenim srdecni a rendlni funkce navrhl prof. Ronco novou definici, ktera klasifikuje tento syndrom do péti kategorii. Tato
klasifikace rozdéluje kardiorendlni, resp. renokardialni poskozeni na akutni a chronické; samostatnou kategorii je sekundarni kardiorenalni
syndrom. Jednotlivé typy kardiorendlniho syndromu popisuje klasifikace z pohledu patofyziologického, ale opomiji rozdéleni kategorii
kardidlniho a renélniho poskozeni podle etiologického hlediska. Z pohledu klinické kardiologie je tato definice nedostatec¢nd a ziejmé
nepronikne do bézné terminologie.
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Malek F. Is the new definition of cardiorenal syndrome of any value for clinical practice? Cor Vasa 2009;51(9):590-594.

A combination of cardiovascular injury and kidney disease has been referred to as cardiorenal syndrome in the relevant literature in
recent years. In terms of its pathophysiology, cardiorenal syndrome is defined as impaired cardiac and renal function whereby acute or
chronic dysfunction of one of these organs may result in acute or chronic injury to the other. In an effort to specify the complex association
between impaired cardiac and renal function, a new definition was put forth by Prof. Ronco classifying the syndrome into five categories.
This classification divides cardiorenal or renocardiac injury into acute and chronic injury, with secondary cardiorenal syndrome as a separate
entity. The individual types of cardiorenal syndrome are described in the classification from a pathophysiological perspective while failing
to divide the categories of cardiac and renal injury in terms of its etiology. The definition is inadequate for clinical cardiology and not
likely to become part of standard terminology.
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Uvod

Kardiorenalni syndrom byl dosud definovan patofyzio-
logicky jako porucha funkce srdce a ledvin, kdy akutni nebo
chronicka dysfunkce jednoho organu mutize vést k akutnimu
nebo chronickému poskozeni druhého organu. V klinické

ledvinnych funkci je u nemocnych s CHSS vyznamnym
rizikovym faktorem mortality.!-”

Nova definice kardiorenalniho syndromu

terminologii je kardiorenalni syndrom v uz$im slova smys-
lu (cardiorenal syndrom, CRS) vyhrazen oznaceni progre-
sivntho poklesu renalnich funkei u pacientd s pokrocilym
chronickym srde¢nim selhanim (CHSS). Pfitom je znamo,
ze rendlni insuficience se vyskytuje u pacienti i v ¢asnych
a méné pokrocilych stadiich syndromu CHSS castéji nez
u nemocnych s normalni srde¢ni funkci. Jiz mirny pokles

Tradi¢ni patofyziologicka definice kardiorenalntho syndro-
mu nepostihuje vSechny stavy, které k sou¢asnému kardial-
nimu a rendlnimu poskozeni mohou ptispét. Proto byla
navrzena nova definice, ktera klasifikuje kardiorenalni
syndrom do péti kategorii. Tuto klasifikaci navrhl
prof. Ronco a predstavil ji na Svétovém nefrologickém
kongresu v dubnu 2007® (viz tabulka I).

Prdce je podporena vyzkumnym zdmérem 3. LF UK Praha MSM 0021620814.
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Tabulka 1 Nova klasifikace kardiorenalniho syndromu

Typ Nazev Popis

| Akutni CRS Nahlé a prudké zhorseni srdecni funkce, jako je napfiklad kardiogenni $ok nebo akutni dekompenzace
srdecniho selhani, jenz vede k akutnimu renalnimu poskozeni.

Il Chronicky CRS Chronicka porucha srdecni funkce, jako je chronické srdec¢ni selhani, vede k progresivnimu a potencialné

permanentnimu chronickému poskozeni funkce ledvin.

1] Akutni renokardialni

Néhlé a prudké zhorseni rendlnich funkci, jako je napfiklad akutni ledvinna ischemie nebo

syndrom glomerulonefritida, vede k akutnimu poskozeni srde¢ni funkce (srde¢ni selhani, poruchy srde¢niho
rytmu, ischemie myokardu).
\% Chronicky renokardidlni Chronické onemocnéni ledvin (chronicka glomerulonefritida nebo tubulointersticialni poskozenti)
syndrom prispiva k poklesu srdecni funkce, rozvoji srdecni hypertrofie a zvysenému riziku zavaznych
kardiovaskularich prihod.
Vv Sekundarni kardiorendlni Systémové poskozeni, napf. diabetes mellitus, sepse, které vede k sou¢asnému postizeni srde¢ni i rendlni
syndrom funkce.

CRS - kardiorendIni syndrom

Akutni kardiorenalni syndrom

Néhla porucha srde¢ni funkce muize vést jak k akutnimu,
tak chronickému rendlnimu poskozeni. U akutniho srde¢-
niho selhani, v¢etné akutni dekompenzace CHSS, arytmie
nebo ischemie myokardu, vede nahly pokles srde¢niho
vydeje ke sniZeni rendlni perfuze a zvySeni Zilniho tlaku
s vyznamnym poklesem glomeruldrni filtrace. Stav mtize
byt zhor$en podanim vysokych dévek diuretik za tc¢elem
zmenseni objemu extracelularni tekutiny.

S timto typem poskozeni se setkdvame typicky u pa-
cientli s akutnim koronarnim syndromem nebo akutnim
srde¢nim selhanim u nemocnych s preexistujicim renalnim
onemocnénim nebo u pacientt s akutnim srde¢nim selha-
nim, hypotenzi a znamkami organové hypoperfuze. Sem
patfi i progresivni rendlni insuficience u pacientt s akutni
dekompenzaci pokrodilého srde¢niho selhani (ADHF -
acute decompensated heart failure). Zhor$eni renalnich
funkci (definovano vzestupem koncentrace kreatininu
0 2> 25 % vychozi hodnoty) u pacienti s ADHF se podle
nékterych autort vyskytuje u vice nez 20 % hospitalizova-
nych, prodluzuje dobu hospitalizace a zvysuje riziko re-
hospitalizace. V préaci Cesara a spol. byly identifikovany
mezi hlavnimi prediktory zhor$eni rendlnich funkci u pa-
cienth s ADHF: vék nad 80 let, vychozi glomeruldrni fil-
trace (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?* a systolicky krevni
tlak < 90 mm Hg.®

Chronicky kardiorenalni syndrom
(kardiorenalnf syndrom v uzsim slova smyslu)

V patofyziologii chronického CRS se uplatiiuji nadmérna
aktivace systému RAAS se zvy$enou produkei angiotensi-
nu II, aldosteronu, endotelinu-1 (ET-1), oxidaéni stres
a aktivace zanétu, kdy zvysend produkce cytokini, jako
napriklad tumor necrosis faktoru alfa (TNF-a) a interleu-
kinu IL-6, vede k apoptdze ledvinnych bunék s naslednym
permanentnim renalnim poskozenim a ztratou funkce
strukturalnim poskozenim myokardu, cév a ledvin. Vyznam

CorVasa 2009;51(9)

pro vznik renalniho poskozeni mé zfejmé i anémie u pa-
cientti s CHSS. Renalni insuficience je vyznamnym rizikovym
faktorem mortality u pacientti s CHSS. Vztah mezi stupném
renalni insuficience a rizikem timrt{ u pacientt s chronickym
srde¢nim selhdnim byl hlavnim cilem studie Hillegeho
a spol.®) Studie zahrnovala 1 906 pacientt s pokro¢ilym
chronickym srde¢nim selhanim funkéni klasifikace podle
NYHA (New York Heart Association) III-IV, s vyznamnou
systolickou dysfunkci levé komory s ejekéni frakei < 35 %.
Primérna glomerularni filtrace (GFR) souboru, hodnocena
podle Cockerofta-Gaulta, byla 62,9 ml/min. Bazalni GFR se
ukdzala byt nejvyznamnéj$im prediktorem mortality, nasle-
dovala funkéni tfida NYHA a pouzivani inhibitort ACE.
Pacienti v nejnizsim kvartilu GFR (< 44 ml/min) méli témér
trikrat vys$$i riziko imrti nez jedinci v nejvyssi kvartilu GFR
(> 76 ml/min) - relativni riziko 2,85, p < 0,001. Prediktivni
hodnota ejekéni frakce levé komory (EF LK) byla nevy-
znamna (p = 0,053). Tato prace ukdazala, Ze stupen rendlni
insuficience je silnéj$im prediktorem mortality nez posko-
zeni srde¢ni funkce hodnocené ejekéni frakei levé komory
a funkeni tfidou NYHA.

Akutni renokardialni syndrom

Akutni renalni poskozeni mize vést k akutnimu srde¢nimu
selhdni u jedincti s dosud neporusenou kardialni funkci.
Srde¢ni selhani miize byt i fatalni komplikaci akutni rendl-
ni insuficience. Nahlé a té7ké poskozeni funkce ledvin muze
vést k nadmérné volumové expanzi, hypertenzi, poruse
elektrolytové a acidobazické rovnovahy. Na zhor$eni srdec-
ni funkce se zfejmé nepodili jenom volumexpanze a hyper-
tenze; mediatory poskozeni jsou cytokiny, které se masivné
uvolnuji do cirkulace z aktivovanych monocyti/makrofag.
Ty, jako napt. TNF-a, IL-1, IL-6 a IL-8, poskozuji srde¢ni
funkci jak pfimo snizenim kontraktility myokardu, tak
neptimo indukci apoptdzy kardiomyocytii. Aktivace pro-
zanétlivych cytokint se objevuje dfive nez vzestup koncen-
trace neurohormont; zvy$ené koncentrace cytokind jsou
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pak spojeny se zvySenou mortalitou pacienttl s akutnim
renokardidlnim selhdnim."” S timto typem renokardidlni-
ho poskozeni se v klinické praxi setkdvame u pacientd
s akutnim rendlnim selhanim, ktefi vyZzaduji akutni hemo-
dialyzu. U téchto jedincti mohou byt vyjadreny objektivni
znamky srde¢niho selhani, zobrazovaci metody, napf.
echokardiografie mohou pak odhalit riizny stupen zhorse-
ni systolické i diastolické funkce levé komory, chlopenni
regurgitace ¢i znamky klidové plicni hypertenze. Tyto
zmény mohou byt reverzibilni, u¢inné provadénd hemo-
dialyza kombinovand s hemofiltraci muze byt spojena se
zlep$enim az normalizaci srde¢ni funkce.

Chronicky renokardidlni syndrom

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) predstavuje nezavisly rizikovy faktor kardiovaskular-
nich chorob. Kardiorendlni spojeni se manifestuje prostfed-
nictvim srde¢ni hypertrofie a akcelerované aterosklerdzy.
Kromé spole¢nych patofyziologickych mechanismd, jako je
anémie, oxida¢ni stres, zanét, poruseny kalcio-fosfatovy
metabolismus, inzulinova rezistence a poruseny metabolis-
mus lipidd, prispiva ke kardialnimu poskozeni u nemocnych
s CKD zfejmé piimé ptisobeni nékterych uremickych toxint.
Nékteré prace ukazaly pfimy vliv uremického séra na snize-
ni kontraktility a naruseni relaxace kardiomyocytd, tedy
poskozenti jak systolické, tak diastolické srde¢ni funkce.™

Sekundarni kardiorenalni syndrom

Primarni pfi¢ina neni ani rendlniho a ani kardidlniho pu-
vodu; vede k reverzibilnimu nebo trvalému poskozeni
funkce obou organu. Pfiklady sekundarniho kardiorenal-
niho syndromu zahrnuji souc¢asné poskozeni srdce a ledvin
u diabetes mellitus, amyloidozy, systémového lupus erythe-
matodes, plicni arteridlni hypertenze a sepse.

Diskuse

Navrzena nové definice kardiorendlniho syndromu vycha-
zi z moderniho pojeti vztahu srdce a ledvin, ktery jiz neni
pojiman jako vztah organu zajistujiciho cirkulaci (srde¢ni
pumpy) a organu zajiStujictho volumovou rovnovahu
(ledvinny filtr). Vztah téchto dvou organ je vice komplex-
ni; to se projevuje zejména u stavi spojenych s akutnim
nebo chronickym kardialnim ¢i renalnim poskozenim.

Vyse uvedend klasifikace v$ak zahrnuje nejen pacienty
se srde¢nim selhanim (viz chronicky renokardialni syn-
drom), ale i nemocné s poruchami srde¢niho rytmu
a ischemickou chorobou srde¢ni. Tato definice neupfesiiu-
je etiologii ani stupen poskozeni renalnich funkci.

Zejména pojem chronicky renokardialni syndrom je
zavadéjici.

Je znamo, Ze i mirny pokles renalnich funkei je spojen
s vyznamnym vzestupem kardiovaskuldrniho rizika.1>!¥
V soucasné dobé mame dostate¢né mnozstvi dtikazii pro to,
ze vzestup koncentrace kreatininu, mirny pokles glomeru-
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larni filtrace a pritomnost proteinurie jsou vyznamnymi
a nezavislymi rizikovymi faktory vzniku kardiovaskuldrnich
onemocnéni." Porucha rendlnich funkei je negativnim
prognostickym faktorem u pacientt s akutnimi koronarnimi
syndromy, u pacientti podstupujicich perkutanni koronarni
intervenci a chirurgickou revaskularizaci myokardu.*!”

Vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni a kardiovasku-
larni mortalita jsou u pacienttl, ktefi se dostanou do ko-
ne¢ného stadia renalniho selhani (end-stage renal disease,
ESRD), velmi vysoké. Vice nez 43 % ze vSech umrti
u pacientt v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni je
zplisobeno kardiovaskulérni pfi¢inou. Umrti na vaskuldr-
ni onemocnéni je u pacientt s chronickou renalni insufi-
cienci desetkrat az dvacetkrat castéjsi nez u obecné po-
pulace.®®

Velmi vysoka je i kardiovaskuldrni morbidita u pacien-
t s ESRD. Odhaduje se, Ze az 75 % nemocnych s ESRD
ma srde¢ni hypertrofii a priblizné 40 % pacientii ma ko-
ronarni nemoc. Riziko kardiovaskularni morbidity a mor-
tality je vSak vysoké ve vsech stadiich chronického one-
mocnéni ledvin. Kromé tradi¢nich rizikovych faktoru,
které jsou spole¢né pro chronickou renalni insuficienci
a srde¢ni a cévni onemocnéni, jako jsou hypertenze, dia-
betes mellitus a dyslipidemie, se na riziku vzniku kardio-
vaskularnich onemocnéni zfejmé podileji i faktory spoje-
né s uremii: rendlni anémie a poruchy kalcio-fosfatového
metabolismu.?

Z praktického hlediska nemd zfejmé vibec vyznam
pouzivat pojem sekundarni kardiorenalni syndrom. Systé-
mové poskozeni pri septickych stavech, soucasné kardialni
a renalni komplikace diabetes mellitus nebo srde¢ni a led-
vinné komplikace systémovych onemocnéni pojiva nelze
vydélit z komplexu dal$ich organovych zmén, které vyse
uvedené stavy provazeji.

Nova definice kardiorendlniho syndromu je z hlediska
klinické mediciny nedostate¢nd a zfejmé nepronikne
do bézné terminologie. Termin kardiorenalni syndrom
ziistane naddle vyhrazen poklesu rendlnich funkei u pacien-
tt s CHSS (2. typ nové klasifikace - kardiorenalni syndrom
v uz$im slova smyslu). Tak jako pro pacienty s CHSS staci
k posouzeni tize onemocnéni uvedeni ejekéni frakce levé
komory funkéni tfida podle NYHA, ptipadné doplnéna
o vySetfeni BNP, je pro posouzeni rendlni funkce nejdo-
stupnéjsi odhad glomerularni filtrace (eGFR) nejlépe podle
vzorce MDRD (modification of diet in renal disease).?”
Za hranici vyznamného rendlntho poskozeni je povazova-
na hodnota eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (< 1 ml/s/1,73 m?).
Problém je u ¢asnych stadii rendlniho poskozeni u pacien-
tt s CHSS, kde nemusi jesté dojit ke zméné koncentrace
kreatininu, resp. k poklesu eGFR. Hledaji se idealni bio-
markery akutniho ¢i ¢asného kardiorenalniho poskozeni.
Je studovan vyznam BNP v predikci progndzy pacientt
s chronickym kardiorenalnim syndromem; nadéjné se jevi
vySetfeni sérové koncentrace cystatinu C a mocového lipo-
calinu spojeného s gelatinazou neutrofili (neutrophil gela-
tinase associated lipocalin, NGAL).?"*»

To uz je ale jina otazka.
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